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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betriftt lagerstabile Produktsysteme mit hoher Latenz und guter mechani-
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Lagerstabile Produktsysteme fiir Prdmixformulierungen

Die vorliegende Erfindung betrifft lagerstabile Produktsys-
teme mit hoher Latenz und guter mechanischer Stabilitat,
welche u. a. flUir Pramixformulierungen geeignet sind. Ferner
betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Her-
stellung der erfindungsgemidlen Formulierungen sowie deren

Verwendung.

Die Formulierung von Wirkstoffen zu Produktsystemen, welche
die zeitlich verzdgerte Freigabe von Wirkstoffen ermdg-
licht, weist gegentliber der konventionellen Verabreichung
von Wirkstoffen erhebliche Vorteile auf. So kann die Dosie-
rung der Wirkstoffe und der Ort der Freisetzung gesteuert
und die Wirkstoffe lber einen lédngeren Zeitraum kontinuier-
lich abgegeben werden. Dadurch kann haufig eine bessere
Verwertung und eine Verringerung der bendtigten Wirkstoff-
menge erreicht werden, was wiederum Nebenwirkungen redu-
ziert, die Umweltbelastung verringert und natilrliche Res-

sourcen schont.

Auch Produktsysteme fir die gesteuerte Freisetzung von emp-
findlichen Wirkstoffen sind aus der Literatur bekannt. Die-
se Systeme werden eingesetzt, um die unerwlinschte Umwand-
lung oder Zersetzung zu vermeiden und die Lagerfahigkeit
von empfindlichen Wirkstoffen zu verbessern. Des Weiteren
kénnen bei einigen Anwendungen, beispielsweise im Bereich
der Bauchemikalien oder bei Klebstoffen, Handhabungsvortei-

le erzielt werden.

Im Bereich der pharmazeutischen Produkte wird vielfach eine
gezielte Freisetzung der Wirkstoffe in einem vorgegebenen
Bereich des Korpers erwlnscht. Fir diese Ziele wurden eben-
falls Produktsysteme entwickelt. Produktsysteme mit verzd-
gerter Wirkstofffreigabe werden ebenfalls hdufig im pharma-
zeutischen Bereich eingesetzt. Hier kommt es darauf an, ei-
nen Wirkstoff méglichst gleichmé&Big lber einen la&ngeren

Zeltraum zu verabreichen oder den Wirkstoff an bestimmten
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Stellen des menschlichen oder tierischen Korpers freizuset-
zen. Ein umfassender Bericht dazu findet sich z.B. in ,Mo-
dified-Release Drug Delivery Technology” (M.J. Rathbone, J.
Hadgraft, M.S. Roberts, editors), Marcel Dekker Inc., New
York, 2003. Ahnliche Produktsysteme wurden auch fur kon-
trollierte Freisetzung von Pestiziden und weiteren Pflan-
zenschutzmitteln entwickelt. Eine umfassende Ubersicht zu
diesem Thema findet sichin Park et al., ,Controlled release
of pesticides from microparticles™, Seiten 89-136 in: Con-
trolled-Release Delivery Systems for Pesticides (H.B.
Scher, editor). Marcel Dekker Inc., New York, 1999.

FEin hdufig verwendetes Konzept zur gezielten Wirkstofffrei-
gabe basiert auf der Einbettung des Wirkstoffs in einer ge-
eigneten Matrix, wobei die Matrix meist eine organische Po-
lymer-Substanz ist. Die Matrix kann derart gestaltet sein,
dass der Wirkstoff durch Diffusion durch die Matrix oder
durch die Erosion bzw. Aufldsung der Matrix langsam an de-
ren Cberflédche gelangt, wo er mit einem geeigneten Ldsungs-
mittel in Kontakt gebracht wird. In einer anderen Variante
ist das Matrixmaterial derart gestaltet, dass ein L&sungs-
mittel durch das Matrixmaterial diffundiert und somit zum
Wirkstoff gelangt. Beide Systeme haben den Nachteil, dass
die Diffusion ein relativ langsamer Prozess ist und keine
groReren Mengen an Wirkstoff auf einmal freigesetzt werden
kénnen. Beide Systeme eignen sich somit nur fir Einsatzge-
biete in denen es auf lang andauernde, gleichmédBRige Wirk-
stofffreisetzung ankommt. Weiterhin befindet sich bei einer
solchen Partikelstruktur ein betrd&chtlicher Teil des Wirk-
stoffes direkt auf der Oberflache, was sehr oft sowohl zur
Zersetzung empfindlicher Wirkstoffe bei der Lagerung als
auch zur unerwinschten sofortigen Freisetzung des Wirkstof-
fes fihren kann. Dieses Problem ist besonders ausgepragt,
wenn das Produktsystem in Form von Mikropartikeln mit einem
mittleren Durchmesser unterhalb von 200 um dargestellt

wird.
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Beispiele fir Systeme mit organischer Matrix sind die in WO
2004/072153 und WO 03/033027 beschriebenen Produkte.

Nachteilig ist hierbei die geringe Stabilitdt, insbesondere
die geringe Druckbelastbarkeit dieser Systeme, wobei diese
geringe Belastbarkeit Probleme bei der Lagerung verursachen
kann. Des Weiteren ist der Einsatz dieser Produkte vielfach

auf chemisch wenig aggressive Wirkstoffe beschrankt.

FEin anderes System umfasst die Einbindung eines Wirkstoffes
in ein pordses Tragermaterial, z.B. ein anorganisches Oxid,
und VerschlieBRBen von Teilen der Poren durch ein Schutzsys-
tem. Dadurch wird erreicht, dass nur ein Teil der Poren fiur
ein Losungsmittel zugdnglich sind und somit die Wirkstoff-
freigabe verlangsamt wird. Nachteilig an diesem System ist
jedoch, dass das System den Wirkstoff freigibt, sobald es
mit dem Losungsmittel in Berihrung kommt, d.h. bei 16sli-
chen Wirkstoffen und Premixformulierungen mit zu mindest
einem entsprechenden Lodsemittel sind solche Produktsysteme
fliir eine gezielte Freigabe des Wirkstoffes am Anwendungsort
ungeeignet, da der Wirkstoff bereits bei der Vorvermischung

in Kontakt mit dem Losemittel kommt und freigesetzt wird.

Eine Weiterentwicklung des o. g. Produktsystems umfasst die
vollstandige Umhillung eines Wirkstoff enthaltenden pordsen
Tragermaterials mit einer Schutzschicht, so dass alle Poren
durch die Schutzschicht verschlossen sind. Die Wirkstoff-
freigabe kann dann entweder durch Diffusion des Wirkstoffes
durch die Schutzschicht erfolgen, was wiederum ein langsa-
mer Prozess ist und in der Regel zu unvollstandiger Wirk-
stofffreigabe fihrt. Alternativ kann der Wirkstoff in sol-
chen Systemen nach Aufldsung der Schutzschicht freigesetzt
werden. Da die Schutzschicht aulberhalb des Tradgermaterials
aufgebracht wird, sind diese Systeme sehr empfindlich ge-
geniber mechanischen Belastungen bei der Herstellung,
Transport oder Verwendung der Produktsysteme. D.h. es kommt
durch mechanische Einwirkung zu einer zumindest teilweisen

Zerstdrung der Schutzschicht, so dass eine unerwlinschte
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Wirkstofffreigabe dadurch ausgeldst wird. Somit kdnnen sol-
che Systeme nur in speziellen Bereichen eingesetzt werden.
Beispiele filir solche Systeme finden sich unter anderem in
WO 02/098998, WO 00/51724, WO 2006/004481, CH 573212,
EP-A-0 454 881 und CA 2 438 438.

Die in der Druckschrift WO 02/098998 offenbarten Produkte
umfassen eine anorganische Matrix, die durch einen Sol/
Gel-Prozess erzeugt werden. Hierbei wird zundchst ein Wirk-
stoff mit einem Tré&germolekil komplexiert und das so erhal-
tene Produkt wird in eine Matrix eingelagert, die durch ei-
nen Sol/ Gel-Prozess erzeugt wird. Diese Verfahren sind
aufwendig und komplex in der Handhabung, wobei die Produkt-
freisetzung iber die bei der Bildung der Matrix erzeugten
Kavitdten erfolgt. Hierdurch wird keine aktive Freisetzung
der Komponenten ermdglicht, vielmehr werden die Substanzen
in einer Matrix fixiert und in Gegenwart eines L&sungsmit-
tels freigesetzt, ohne dass der Zeitpunkt der Freisetzung
gesteuert werden kénnte. So erfolgt die Freisetzung des
Wirkstoffes unmittelbar durch Zugabe von Ldésungsmittel. Ei-
ne Freisetzung zu einem spédteren Zeitpunkt ist nicht mdg-
lich.

Die Druckschrift WO 2006/004481 offenbart ein Zusatzstoff
flir Futtermittel, der antimikrobielle Eigenschaften auf-
weist. Der Zusatzstoff umfasst einen pordsen Tréger sowie
S&uren, die als Wirkstoffe in den Trager eingebracht wur-
den. Zur Kontrolle der Freisetzung umfasst das System einen
Kern mit einer starken Sdure und eine aulBere Schicht, die
eine S&dure umfasst, die einen hoheren pH-Wert aufweist, als
die S&ure des Kerns. Die Steuerung der Freisetzung erfolgt
hierbei tber eine Diffusionskontrolle, wobel die &duBere
Schicht pords sein kann, um eine Diffusion der S&aure des

Kerns nach auBen zu ermdglichen.

Des Weiteren beschreibt das Dokument WO 00/51724 ein System
zur kontrollierten Freisetzung von Wirkstoffen, welches ei-

ne anorganische Matrix umfasst. Die Freisetzung des Wirk-
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stoffes kann durch Diffusion gesteuert werden. Dies bedeu-
tet, dass Uber die PorengréBe die Freisetzungsgeschwindig-
keit beeinflusst werden kann. Allerdings koénnen derartige
Systeme daher nicht zusammen mit einer Flissigkeit, in dem
der Wirkstoff 16slich ist, gelagert werden, da hierbei der
Wirkstoff zwangslaufig in die Losung diffundiert. Zwar wird
in WO 00/51724 auch die Mdglichkeit einer gesteuerten Frei-
setzung des Wirkstoffs dargelegt, wobei verschiedene Steue-
rungssignale beschrieben werden; eine konkrete Losung fir
das Problem einer durch ein duReres Signal gesteuerten

Freisetzung wird jedoch nicht beschrieben.

Weiterhin stellt die Druckschrift CH 573212 eine Zusammen-
setzung dar, die insbesondere in der Landwirtschaft einge-
setzt werden kann. Diese Zusammensetzung umfasst ein pord-
ses Tragermaterial, beispielsweise Kieselgur, einen Wirk-
stoff und eine Schutzschicht, beispielsweise aus organi-
schen Verbindungen, die eine Verzdgerung der Wirkstofffrei-
setzung bewirkt. Die Schutzschicht ist hierbei in einem L&-
sungsmittel, insbesondere Wasser 16slich. Bei Kontakt mit
Wasser wird die Schutzschicht nach einer durch die L&slich-
keit der Schutzschicht bestimmten Zeit aufgeldst. Nach der
Aufldsung der Schutzschicht erfolgt die Freisetzung des
Wirkstoffs unter Diffusionskontrolle. Nachteilig an diesem
System ist jedoch eine schlechte Handhabung, die eine Ver-
arbeitung dieser Systeme erschwert. Bei Kontakt mit Feuch-
tigkeit neigen diese Systeme vielfach zur Aggregation,
durch die ein kontrolliertes Ausbringen erschwert wird. Bei
einer Mischung dieser Zusammensetzung mit weiteren Stoffen
sind hierdurch auch Probleme mit dem Einhalten wvon Mi-

schungsverhdaltnissen verbunden.

Die Anmeldung EP-A-0 454 881 stellt eine Zusammensetzung

dar, die ein pordses Tragermaterial umfasst, das mit einer
S&ure beladen ist. Des Weiteren weist die Zusammensetzung
mehrere Schichten auf, welche eine gesteuerte Freisetzung

der Saure ermdglichen, wobei die &dulerste Schicht Verbin-
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dungen (,anticocalescent™) umfassen kann, die eine Agglome-
ration der Partikel wverhindern kénnen. Die Freisetzung der
S&ure kann Uber verschiedene Verfahren erfolgen, die Jje-

weils mit einer Aufldsung oder einer Zerstdrung der Schutz-
schichten einhergehen. Nachteilig ist hierbei insbesonders
die Verarbeitbarkeit oder Handhabung der Partikel. So kon-
nen die Sauren bei einer unsachgemablen Behandlung der Zu-

sammensetzung ungewollt freigesetzt werden. Dies ist insbe-
sonders fir die Anlagen kritisch, in denen diese Zusammen-
setzungen verarbeitet werden, da die S&duren zu einer Korro-
sion der Anlagen filhren kdnnen. Anlagen aus sdurefesten Ma-
terialien sind jedoch teuer. Werden derartige Anlagen ein-
gesetzt, so kdnnen die Sduren auch direkt verarbeitet wer-

den.

Das Dokument CA 2 438 438 offenbart pordse Silikatpartikel,
die mit Wirkstoff beladen sind. Die Partikel sind mit einer
Schicht versehen, die eine gesteuerte Freisetzung des Wirk-
stoffs ermdglichen. Die in diesem Dokument dargelegten Par-
tikel weisen die gleichen Probleme auf, die auch die Parti-
kel gem&B CH 573212 und EP-A-0 454 881 zeigen.

Es besteht somit nach wie vor ein groRer Bedarf an geeig-
neten Produktsystemen, welche eine hohe Stabilitdt gegen-
Uber mechanischen Belastungen aufweisen und eine schnelle
und moéglichst vollstédndige Wirkstofffreisetzung an einem
bestimmten Ort bzw. ab einem bestimmten Zeitpunkt erlauben.
D.h. diese Produktsysteme sollen wdhrend der Lagerung bzw.
beim Transport zum Wirkort méglichst keinen Wirkstoff, am
Wirkort jedoch moglichst schnell und vollstédndig den kom-
pletten Wirkstoff freisetzen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher neuartige
Produktsysteme herzustellen, welche die zuvor genannten
Nachteile der Produktsysteme des Standes der Technik nicht
oder nur in verringertem Umfang aufweisen. Ferner soll ein
Verfahren zur Herstellung solcher Produktsysteme zur Verfi-

gung gestellt werden.
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Weitere nicht explizit genannte Aufgaben ergeben sich aus
dem Gesamtzusammenhang der Beschreibung, Beispiele und An-

spriche der vorliegenden Erfindung.

Die zuvor genannte Aufgabe wird lberraschend durch neuarti-
ge Produktsysteme geldst wie sie in den Ansprichen der vor-
liegenden Erfindung sowie in der nachfolgenden Beschreibung
definiert und charakterisiert werden. Diese neuartigen Pro-
duktsysteme zeichnen sich dadurch aus, dass ein Trédgermate-
rial mit zumindest einem Wirkstoff und zumindest einem
Schutzsystem beladen wird, wobei dass Schutzsystem weitest-
gehend in den Poren des Tré&germaterials und nicht auf des-
sen Oberfldche angeordnet ist. Ferner wird sichergestellt,
dass alle bzw. weitgehend alle Poren des Tradgermaterials
derart mit dem Schutzsystem gefiillt sind, dass kein Lo&-
sungsmittel in Kontakt mit dem Wirkstoff kommen kann. Im
Gegensatz zu Produktsystemen des Standes der Technik weisen
die erfindungsgemédflen Produktsysteme den Vorteil auf, dass

es nicht zu unerwinschten Wirkstofffreisetzungen kommt.

Das Schutzsystem der erfindungsgemidfien Produktsysteme ist
zudem so ausgestaltet, dass es gezielt deaktiviert werden
kann, so dass spontan der ganze Wirkstoff oder zumindest
ein groRer Teil des Gesamtwirkstoffs freigesetzt wird. Die
erfindungsgemdlRen Produktsysteme weisen somit eine sehr gu-
te Latenz auf. Diese Latenz ist derart ausgestaltbar, dass
vor der Deaktivierung anndhernd keine bzw. keine Wirkstoff-
freisetzung, danach jedoch spontan eine Wirkstofffreiset-

zung erfolgen kann.

Dadurch, dass das Schutzsystem zum grolRten Teil bzw. voll-
stdndig in den Poren und nicht als Hille um das Tragermate-
rial angeordnet ist, sind die erfindungsgemidlen Produktsys-
teme unempfindlich gegeniiber mechanischen Belastungen. Dies
bedeutet, dass die erfindungsgemdlen Formulierungen in Pra-
mixen eingearbeitet werden kénnen, ohne dass der Wirkstoff
freigesetzt wird. Bei der Herstellung von Prédmixen wirken

zum einen mechanische Krafte auf die Partikel ein (durch
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den Mischer), andererseits kommen die erfindungsgemédlen
Formulierungen aber auch in Kontakt mit den weiteren Kompo-
nenten der Pramixformulierung. Die erfindungsgemédflen Pro-
duktsysteme kdnnen in solche Formulierungen eingearbeitet
werden ohne bzw. weitgehend ohne dass der Wirkstoff freige-
setzt wird. Sobald jedoch ein bestimmter Energieeintrag
oder eine Verdnderung des chemischen Umfeldes auf den Pra-
mix einwirkt, wird der Wirkstoff spontan freigesetzt. Um-
welteinflisse wie z.B. Luftfeuchte und Kontakt mit Lésungs-
mittel fihren nicht zu einer vorzeitigen Wirkstofffreiset-
zung, d.h. die erfindungsgemaBen Produktsysteme zeigen eine
sehr gute Latenz. Beispielsweise kdnnen Wirkstoffe, die in
Lebensmittel, z. B. Jogurt, enthalten sein sollen aber erst
im Magen freigesetzt werden sollen, mit den erfindungsgema-
Ben Produktsystemen derart verkapselt werden, dass sie die
Einarbeitung in den Jogurt und die Lagerung lberstehen, oh-
ne dass der Wirkstoff freigesetzt wird. Erst nach Kontakt
mit der Magensdure wird dann der Wirkstoff spontan freige-
setzt. Herkdmmliche Produktsysteme mit ,Core-Shell“-Aufbau
sind nicht geeignet eine solche Aufgabe zu ldsen, da bei
der Einarbeitung des Produktsystems in den Jogurt, d.h. der
Herstellung des Pramix, durch die mechanischen Einfliisse
zumindest Teile der Schale zerstdrt werden, so dass im Lau-
fe der Lagerung des Pramixes nach und nach Wirkstoff aus

der Formulierung herausgeldst wird.

Das erfindungsgemdBe Verfahren ist zudem kostenginstig und
effizient, da preiswerte Trédgermaterialen wie z. B. gefall-
te Kieselsaduren, in konventionellen Apparaturen mit dem
Tragermaterial und dem Schutzsystem beladen werden konnen,
ohne dass hierzu spezielle Apparaturen notwendig waren.
Auch bei Verpackung und Transport kann auf spezielle MaB-

nahmen verzichtet werden, was Okonomische Vorteile bringt.

SchlieBlich ist es m&glich, je nach Wahl des Schutzsystems
und des Ausldsemechanismus beliebige zeitliche Freiset-

zungsszenarien zu erfillen. So kann z. B. eine Mischung aus
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zwel Produktsystemen hergestellt werden, in der ein Teil
der Partikel mit einem Schutzsystem ausgestattet ist, wel-
ches den Wirkstoff nach Erreichen einer bestimmten Tempera-
tur freisetzt, der andere Teil der Partikel den Wirkstoff
bei dieser Temperatur jedoch nicht freisetzt, sondern durch
pH-Wert Anderung der Wirkstoff freigesetzt wird. Somit kén-
nen Wirkstoffe auch gezielt an unterschiedlichen Orten

freigesetzt werden.

SchlieBlich ist es auch moéglich eine zeitlich verzdgerte
Wirkstofffreisetzung iiber einen langeren Zeitraum zu ermdg-
lichen, welche jedoch erst zu einem ganz bestimmten Zeit-
punkt beginnt, d.h. der eine Latenzzeit vorgeschaltet ist.
In dieser Ausgestaltungsform der vorliegenden Erfindung
kénnte z.B. der Wirkstoff in einer Matrix aus der er he-
rausdiffundieren muss in einen Trédger eingebracht werden
und zusatzlich die Poren mit einem Schutzsystem versehen
werden, welches den Kontakt des Wirkstoffes mit einem L&-

sungsmittel erst nach gezielter Beeinflussung ermdglicht.

Durch die gezielte Wirkstofffreigabe der erfindungsgemédlen
Formulierungen in Kombination mit der Latenz kdnnen zudem
unerwinschte Nebenwirkungen vermieden werden. So ist es
moéglich erfindungsgemalRe Produktsysteme herzustellen, die
keinerlei Wirkstoff an der Oberfl&che aufweisen und zudem
keinerlei Kontakt zwischen Wirkstoff und der Umgebung er-
moéglichen. Dies ist bei Systemen des Standes der Technik
mit unvollstandigem Porenverschluss oder Diffusionsmecha-

nismus nicht der Fall.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit Produkt-

systeme umfassend

- mindestens einen anorganischen und/oder organi-

schen por&sen Trager,

- mindestens einen Wirkstoff, der in den pordsen

Trager eingebracht ist, und
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- mindestens eine weitere Substanz von der zumindest
ein Teil der gesamten im Produktsystem vorhandenen
Menge in den Poren des Trdgermaterials eingebracht

ist,

welche dadurch gekennzeichnet sind, dass, nachgewiesen
durch eine Untersuchung der &duBersten Atomlage des Produkt-
systems mittels XPS, zumindest ein Teil der &dubersten Ober-
fladche des Produktsystems durch das Tradgermaterial ausge-
bildet wird.

Gegenstand sind weiterhin Produktsysteme umfassend

- mindestens einen anorganischen und/oder organi-

schen por&sen Trager,

- mindestens einen Wirkstoff, der in den pordsen

Trager eingebracht ist, und

- mindestens eine weitere Substanz von der zumindest
ein Teil der gesamten im Produktsystem vorhandenen
Menge in den Poren des Trdgermaterials eingebracht

ist,

dadurch gekennzeichnet, dass diese weitere /weiteren Sub-
stanz und/oder Substanzen ein Schutzsystem fir den Wirk-
stoff / die Wirkstoffe ausbildet / ausbilden welches derart
ausgestaltet ist, dass durch eine Deaktivierung des Schutz-
systems durch einen Energieeintrag und/oder chemische Um-
wandlung und/oder Aufldsen des Schutzsystems, das Schutz-
systems derart verdndert wird, dass, bevorzugt spontan,

mindestens 50 Gew. % des Wirkstoffes /der Wirkstoffe frei-

gesetzt wird / werden.

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein

Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemalen Produkt-
systems, dadurch gekennzeichnet, dass man einen Wirkstoff
in einen pordsen Trédger einbringt und ein Schutzsystem er-

zeugt.
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SchlieBlich ist Gegenstand der vorliegenden Erfindung die
Verwendung der erfindungsgemdlen partikelfdrmigen Zusammen-
setzung zur Herstellung von Lebensmitteln, Futtermitteln,
Arzneimitteln, Erzeugnissen fir die Land und Forstwirt-
schaft, Kosmetika, Komponenten fir Beschichtungs- und Kle-
beformulierungen, Komponenten fir Sportausristung und

Sportbekleidung sowie die genannten Erzeugnisse an sich.

Die Gegenstande der vorliegenden Erfindung werden nachfol-
gend im Detail beschrieben. Die in der Beschreibung, den
Zeichnungen, den Ansprilichen und der Zusammenfassung der
vorliegenden Erfindung benutzen Begriffe sind wie folgt de-

finiert.

Partikelfdrmig bzw. Partikel im Sinne der vorliegenden Er-
findung bezeichnet einen dreidimensionalen K&rper aus zu-
mindest einem anorganischen und/oder organischen Material
mit definierter &duBerer Form, welche - Jje nach GroéBe des
Partikels - mittels mikroskopischer Verfahren (Lichtmikro-
skop, Elektronenmikroskop etc.) festgestellt werden kann.
Die erfindungsgemd&Ben Partikel kdnnen pords sein, d. h. Po-

ren und/oder innere Hohlrdume aufweisen.
Das erfindungsgemdBe Produktsystem umfasst

- mindestens einen anorganischen und/oder organi-

schen por&sen Trager,

- mindestens einen Wirkstoff, der in den pordsen

Trager eingebracht ist, und

- mindestens eine weitere Substanz von der zumindest
ein Teil der Gesamten im Produktsystem vorhandenen
Menge in den Poren des Trdgermaterials eingebracht

ist,

dadurch gekennzeichnet, dass, nachgewiesen durch eine Un-

tersuchung der aduBersten Atomlage des Produktsystems mit-
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tels XPS, zumindest ein Teil der &duBersten Oberflidche des

Produktsystems durch das Trédgermaterial ausgebildet wird.

Es ist essenziell, dass ein moglichst groBer Teil der auBe-
ren Oberflédche des erfindungsgemialben Produktsystems durch
das Trédgermaterial ausgebildet wird. Im Gegensatz zu Syste-
men des Standes der Technik befindet sich bei den erfin-
dungsgemalben Systemen der grébhte Teil der Gesamtmenge an
Wirkstoff (en) und Schutzstoff(en) in den Poren des Tragers.
Dadurch kann das Schutzsystem durch mechanische Einwirkun-
gen nicht beschadigt werden wie es bei Systemen des Standes
der Technik der Fall ist, bei denen die Poren vollstandig,
d.h. die bis zur maximalen Absorptionskapazitdt mit Wirk-
stoff gefillt sind und der Schutzstoff eine eigenstandige
Hille, wie beil einer Zwiebelschale, um den mit Wirkstoff

gefillten Tréager bildet.

Die erfindungsgemdBen Tradgermaterialien sind in der Regel
stabil bei mechanischen Belastungen wie Transport und Um-
fiillen. Dadurch schiitzt das Tragermaterial das darin einge-
bettete Wirkstoff/Schutzstoffsystem. Bei den Systemen des
Standes der Technik werden bei Zerstdrung der auberen
Schutzstoffschale die Poren, welche bis an den Rand mit
Wirkstoff geflillt sind, freigelegt und der Wirkstoff kann
entweichen, d.h. eine gezielte Wirkstofffreisetzung ist

nicht mehr moéglich.

Die erfindungsgemilen Produktsysteme zeichnen sich somit
dadurch aus, dass ihre &duRBere Oberflache zumindest zum Teil
durch das Trédgermaterial gebildet wird. Vorzugsweise werden
mindestens 10 %, besonders bevorzugt mindestens 15 %, ganz
besonders bevorzugt mindestens 20 % der &uberen Oberflache
der erfindungsgemédflen Produktsysteme, nach Messung der au-
Bersten Atomlage mittels XPS, durch das Tragermaterial bzw.
nicht durch die Molekile von Wirkstoff/Wirkstoffen und/oder

Schutzstoff/Schutzstoffen gebildet.
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Fiir spezielle Anwendungen ist es weiterhin von Vorteil,
dass die &uBRere Oberflidche der erfindungsgemédBen Produkt-
systeme frei von Wirkstoff (en) ist, damit diese Wirkstoff-
anteile keine vorzeitige unerwilinschte Reaktion ausldsen. In
einer besonderen Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung
befindet sich auf der &auBeren Oberflache der erfindungsge-
méRen Produktsysteme, nach Messung der &ulersten Atomlage
mittels XPS, kein Wirkstoff bzw. werden maximal 10 %, be-

vorzugt maximal 5 %, besonders bevorzugt maximal 1 % der

duBleren Oberflache von Wirkstoff bedeckt.

Das Produktsystem enthdlt zumindest ein organisches
und/oder anorganisches vorzugsweise pordses Tragermaterial
mit darin adsorbiertem bzw. absorbierten Wirkstoff (en). Das
Tragermaterial an sich ist vorzugsweise nicht oder nur ge-
ring in Wasser 16slich. Es kann beispielsweise ausgewahlt
sein aus der Gruppe, die aus, bevorzugt gefdllten, pordsen
Trageroxiden des Aluminiums und/oder des Siliziums und
Phosphor-haltigen Stoffen besteht, bevorzugt werden Kiesel-
sduren, Kieselgele, pyrogene Kieselsduren, Aluminiumoxide,
Tone, Schichtsilikate, Zeolithe, Diatomeenerden sowie
Mischoxide verwendet. Besonders bevorzugt handelt es sich
um Fallungskieselsauren oder Kieselgele in Form von Pul-
vern, Granulaten oder Mikrogranulaten mit einem mittleren
Durchmesser dsg groBer gleich 3 um. Insbesondere bevorzugt
sind die im Handel erh&ltlichen Trégerkieselsduren der Fir-
ma Evonik Degussa GmbH, z. B. Sipernat® 2200, Sipernat® 22,
Sipernat® 50, MagSilica, der Firma Rhodia Chimie, z. B. Ti-
x0sil 38X oder Tixosil 68 oder der Firma PPG, z. B. HiSil
SC 72 oder HiSil SC 60. Vergleichbare Tréagerkieselsiuren

anderer Firmen sind Jjedoch ebenfalls geeignet.

Das unbeladene anorganische und / oder organische pordse
Tragermaterial weiBt bevorzugt eine DBP-Absorption (gemal
DIN 53601) von mindestens 180 g/100 g auf. Die fir DBP zu-
gadnglichen Poren sind auch fir den Wirkstoff und die Stoffe

des Schutzsystems zugdnglich, daher ist eine hohe DBP wich-
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tig, um eine hohe Beladung der Poren des Tragers mit Wirk-
stoff und Schutzstoff zu erreichen. Somit kann eine zu
niedrige DBP-Aufnahme je nach Wirkstoff ineffektiv sein, da
zu viel Tragermaterial verwendet werden muss. Die DBP-
Aufnahme des Trédgermaterials liegt vorzugsweise im Bereich
von 180 bis 600 g/ (100g), besonders bevorzugt von 180 bis
500 g / (100g), ganz besonders bevorzugt von 200 bis 500 g
/ (100g) und insbesondere bevorzugt von 240 bis 500 g /
(100g), ganz besonders bevorzugt 240 bis 400 g/ (100g) und
speziell bevorzugt 240 bis 350 g/ (100g).

Weiterhin hat es sich als vorteilhaft erwiesen, wenn das
Tragermaterial und bevorzugt auch das ganze Produktsystem
partikelfdrmig sind. Besonders vorteilhaft weisen die Par-
tikel des Trdgermaterials und / oder des Produktsystems ei-
ne mittlere PartikelgroBe dsg im Bereich von 5 pm bis 5000
um, bevorzugt 5 um bis 1000 um, besonders bevorzugt von 5
bis 500 wum, ganz besonders bevorzugt von 5 bis 150 pm und
insbesondere bevorzugt von 10 bis 100 pm auf. Sind die Par-
tikel zu klein, so kann es zu unerwlinschter Staubbildung
kommen. Ferner wird die duBere Oberfldche im Vergleich zur
inneren Oberfldche so groBl, dass es schwierig oder gar un-
moéglich wird zu verhindern, dass der Wirkstoff auf der &au-
Beren Oberflache absorbiert wird. Zu groBe Partikel wieder-
um haben den Nachteil, dass sie oft mechanisch instabil und
flir eine weitere Verarbeitung ungeeignet sind. Sie sind
weiterhin oft mit der Endformulierung nicht kompatibel und
besitzen zu tiefe Poren, so dass die Absorptions- und De-
sorptionsgeschwindigkeiten zu langsam werden kdnnen bzw.
Teile des absorbierten Wirkstoffes nicht mehr desorbiert

werden kdnnen.

Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, wenn das Gewichtsver-
haltnis von Schutzsystem zu Wirkstoff im Bereich von 10:1
bis 1:10 liegt. Das ideale Verhaltnis hé&ngt von der chemi-
schen Natur und den physikalisch-chemischen Eigenschaften

des Wirkstoffes und des Tradgermaterials sowie des Schutz-
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stoffes ab und kann fiir jede Materialkombination durch ein-
fache Versuchsreihen bestimmt werden. Eine hthere Beladung
des Trédgermaterials kann dazu fihren, dass nicht mehr geni-
gend Schutzstoff in die Poren eingebracht werden kann, so
dass die Latenz nicht mehr gewdhrleistet ist. Eine zu ge-
ringe Beladung ist wirtschaftlich nicht sinnvoll. Besonders
bevorzugt liegt das Gewichtsverhaltnis von Schutzsystem zu
Wirkstoff im Bereich wvon 10 zu 1 bis 1 zu 10, ganz beson-
ders bevorzugt im Bereich von 5 zu 1 bis 1 zu 5 und insbe-

sondere bevorzugt im Bereich von 2 zu 1 bis 1 zu 3.

Neben dem Gewichtsverhaltnis kann es je nach Materialkombi-
nation vorteilhaft sein, ein bestimmtes Verhaltnis aus DBP-
Absorption und absorbierter Menge Wirkstoff einzuhalten.
Ohne an eine bestimmte Theorie gebunden zu sein, sind die
Erfinder der Ansicht, dass DBP, die zu absorbierenden Wirk-
stoffe und die Schutzstoffe hdufig einen dhnlichen Platzbe-
darf in den Poren des Trédgermaterials haben und auch in
dhnlich groBle Poren eindringen. Somit gibt dieses Verhalt-
nis Auskunft darilber, wie viel Platz in den fir den Schutz-
stoff zugdnglichen Poren noch vorhanden ist und kann somit
sicherstellen, dass eine hinreichende Menge Wirkstoff sowie
Schutzstoff in die Poren eingebracht werden kann. So hat es
sich als vorteilhaft erwiesen, dass die Beladung des pord-
sen Tragers mit Wirkstoff mindestens 10 Gew. % bis 90 Gew.

o]

%, bevorzugt 10 Gew. % bis 80 Gew. %, besonders bevorzugt

20 bis 70 Gew. % und ganz besonders bevorzugt 30 Gew. % bis
60 Gew. % Dbezogen auf die DBP-Absorption des pordsen Tra-
gers, betragt. In einer speziellen Ausfihrungsform betragt
die Beladung des pordsen Tragers mit Wirkstoff 1 Gew. %
bis 9 Gew. % bezogen auf die DBP-Absorption des pordsen

Tragers.

Wie bereits erlautert, ist ein wesentliches Merkmal der er-
findungsgemdRen Kieselsduren, dass die groRte Menge an
Schutzstoff innerhalb der Poren des Trédgermaterials vorhan-

den ist und nicht auf der Oberflédche des Tradgermaterials
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absorbiert ist. Dadurch kann verhindert werden, dass das
Schutzsystem z. B. durch Abrieb beschddigt und inaktiviert
wird. Aus gleichem Grund hat es sich als vorteilhaft erwie-
sen, die Absorbierte Menge an Schutzstoff im Verhdltnis zur
DRP-Aufnahme des Tradgermaterials anzugeben. Es hat es sich
als besonders vorteilhaft erwiesen, dass die Beladung des
pordsen Tradgers mit Schutzstoff mindestens 10 Gew. % bis
90 Gew. %, bevorzugt 10 Gew. % bis 80 Gew. %, besonders be-

o]

vorzugt 20 bis 70 Gew. % und ganz besonders bevorzugt 20
Gew. % bis 50 Gew. % bezogen auf die DBP-Absorption des
pordsen Tragers, betragt. Ist die Beladung zu niedrig, so
kann es je nach Porenstruktur des Tradgermaterials zu einer
Verschlechterung der Wirkung des Schutzsystems kommen. Eine
zu hohe Menge an Schutzsystem kann sich nachteilig auf die
gezielte Deaktivierung auswirken bzw. ist wirtschaftlich
ineffektiv, da méglichst viel Wirkstoff und méglichst wenig

Schutzstoff aufgenommen werden soll.

Unter Wirkstoffen werden in der vorliegenden Erfindung che-
mische Verbindungen bzw. Naturstoffe verstanden welche ei-
ne derart hohe Lodslichkeit und/oder Reaktivitat und/oder
Instabilitdt unter den Vorverarbeitungs-, Lagerungs- bzw.
Anwendungsbedingungen besitzen, dass sie ohne geeignete
SchutzmaBnahmen nicht mit anderen Komponenten der Endformu-
lierung vermischt und/oder gelagert und/oder an den Wir-
kort, d.h. den Ort an dem ihre Reaktivitdt entfacht werden
soll, transportiert bzw. an dem Wirkort bis zum erwlinschten
Freisetzungszeitpunkt fixiert werden kénnen. Es kann sich
aber auch um chemische Substanzen handeln, welche z&h und
wenig flieRfdhig sind und dadurch durch Absorption auf ei-
nen Tragermaterial flieRfdhig gemacht werden miissen, wobei
die Desorption vom Tré&germaterial jedoch weit mdglich, be-
vorzugt ausschlieBlich, zu einem bestimmten Zeitpunkt
schnell und vollsté&ndig erfolgen muss. Die Wirkstoffe kon-
nen im Prinzip als Fliussigkeit, 01, Harz, Loésung, Dispersi-

on, Suspension oder als Schmelze vorliegen. Voraussetzung
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ist lediglich, dass der Wirkstoff in die Poren des Trager-

materials eindringen kann.

Zu den bevorzugten Wirkstoffen zadhlen unter anderem Har-
tungsmittel oder Initiatoren, Vernetzungsmittel, Katalysa-
toren, pharmazeutische Wirkstoffe, kosmetische Wirkstoffe,
Reinigungs- und/oder Pflegemittel, Geschmacks-, Aroma- oder
Duftstoffe, Futtermittel bzw. Futtermittelzusatzstoffen wie
z. B. Aminosduren, Vitamine, Mineralstoffe, Lebensmittel
bzw. Lebensmittelzusatzstoffe, Farbstoffe und/oder Pigmen-
te, Aminosduren, Oxidations- oder Bleichmittel, Additive
mit mikrobiozider, insbesondere fungizider oder bakterizi-
der Wirkung, Agrarchemikalien und/oder ein Betonzusatzstof-
fe.

Hierzu gehdren unter anderem Duftstoffe; Ole wie etheri-
schen Ole, Parfumdle, Pflegedle, Duftdle und Silikondle;
antibakterielle, antivirale oder fungizide Wirkstoffe; des-
infizierend und antimikrobiell wirkende Substanze; Desodo-
rantien; Antioxidantien; biologisch wirksame Stoffe und bi-
ogene Wirkstoffe; Vitamine und Vitaminkomplexe; Enzyme und
enzymatische Systeme wie Amylasen, Cellulasen, Lipasen und
Proteasen; kosmetisch aktiven Substanze wie Inhaltsstoffe
fiir Kosmetika und Korperpflegemittel; wasch- und
reinigungsaktive Substanzen wie Tenside aller Art, wasch-
und/oder reinigungsaktive anorganische und organische Sau-
ren, Soil-repellent-und Soil-release-Wirkstoffe, Oxidantien
und Bleichmittel, Bleichmittelaktivatoren, Buildern und Co-
buildern, Antiredepositionsadditive, Vergrauungs- und Ver-
farbungsinhibitoren, Wirksubstanzen zum Farbschutz, Sub-
stanzen und Additiven zur Waschepflege, optischen Aufhel-
ler, Schauminhibitoren, pH-Stellmitteln und pH-
Puffersubstanzen; UV-Schutzstoffe, UV-Absorber, Fluores-
zenz- und Phosphoreszenzmittel; Farbstoffe, Farbstoffzusam-
mensetzungen, Farbpigmente und andere farbende Substanzen

wie solvatochromen und Indikatorfarbstoffe, Initiatoren und
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Harter; Katalysatoren und Pharmazeutika aller Art; sowie

Mischungen der zuvor aufgefihrten Verbindungen.

Die erfindungsgemé&Ben Produktsysteme koénnen Duft-, Aroma
und Geruchsstoffe enthalten. Derartige Stoffe sind allge-
mein bekannt und kommerziell erhadltlich. Geeignete Duft-

stoffe sind beispielsweise in U.S. 5,500,138 beschrieben.

Wie hierin verwendet, umfassen Duftstoffe natirliche (d.h.,
beispielsweise durch Extraktion von Pflanzen, wie bei-
spielsweise Blumen, Krautern, Blattern, Wurzeln, Rinden,
Holzern, Bliiten usw., oder tierischen Produkten gewonnene
Stoffe), kinstliche (d.h., eine Mischung der unterschiedli-
chen Naturdlen oder Olbestandteile) und synthetische (d.h.
synthetisch hergestellte) wohlriechende Substanzen oder Mi-
schungen dieser Substanzen. Solche Materialien werden h&au-
fig zusammen mit weiteren Verbindungen, wie Fixiermittel,
Extender, Stabilisatoren und L&sungsmittel, verwendet. Die-
se Hilfs- oder Zusatzstoffe werden im Rahmen der vorliegen-
den Erfindung von der Bedeutung des Begriffes "Duftstoff"
eingeschlossen. Gewdhnlich sind Duftstoffe daher komplexe

Mischungen einer Vielzahl von organischen Verbindungen.

Zu den natirlichen Verbindungen gehdren nicht nur leicht-
flichtige Stoffe; diese umfassen auch mittelflichtige und
maBigflichtige Stoffe. Eine beispielhafte Zusammenstellung
von Duftstoffen umfasst unter anderem folgende Verbindun-

gen:

Naturstoffe, wie Baummoos absolut, Basilikumél, Zitrus-
fruchtdle (wie Bergamottendl, Mandarinendl, etc.), Mastix
absolut, Myrtenol, Palmarosacl, Ole der Patschulipflanze,
Petitgraindl, insbesondere aus Paraguay, Wermutdl; Alkoho-
le, wie Farnesol, Geraniol, Linalool, Nerol, Phenylethylal-
kohol, Rhodinol, Zimtalkohol; Aldehyde, wie Citral, Helio-
nal, o-Hexyl-zimtaldehyd, Hydroxycitronellal, Lilial (p-
tert-Butyl-oa-methyldihydrozimtaldehyd), Methylnonyl-
acetaldehyd; Ketone, wie Allylionon (1-(2,6,6-Trimethyl-2-
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cyclohexen-1-yl)-1, 6-heptadien-3-on), o-Ionon, -Ionon,
Isomethyl-alpha-ionon, Methylionon; Ester, wie Allylpheno-
xyacetat, Benzylsalicylat, Cinnamyl-propionat, Citronellyl-
acetat, Citronellyl-ethoxolat, Decylacetat, Dimethyl-
benzylcarbinyl-acetat, Dimethylbenzylcarbinyl-butyrat,
Ethylacetoacetat, Ethylacetylacetat, Hexenylisobutyrat, Li-
nalylacetat, Methyl-dihydrojasmonat, Styrallyl-acetat, Ve-
tiveryl-acetat, etc.; Lactone, wie gamma-Undecalacton; ver-
schiedene Bestandteile, die hdufig zur Herstellung von Par-
flimen eingesetzt werden, wie Moschusketon, Indol, p-
Menthan-8-thiol-3-on und Methyleugenol; und Acetale und Ke-
tale wie Methyl- und Ethylacetale und -ketale, sowie die
Acetale oder Ketale, die auf Benzaldehyd basieren, die Phe-
nylethyl-Gruppen enthalten, oder Acetale und Ketale der
Oxotetraline und Oxoindane (vgl. US-A-5,084,440).

Des Weiteren umfassen Duftstoffe, die erfindungsgemdl ver-
wendbar sind, Geranylacetat, Dihydromyrcenylacetat (2, 6-
Dimethyl-oct-7-en-2-yl-acetat), Terpinylacetat, Tricyclode-
cenyl-acetat (CAS 5413-60-5), Tricyclodecenylpropionat (CAS
17511-60-3), 2-Phenylethylacetat, Benzylacetat, Benzylben-
zoat, Styrallylacetat, Amylsalicylat, Phenoxyethylisobuty-
rat, Nerylacetat, Trichloromethyl-phenylcarbinylacetat, p-
tert.-Butyl-cyclohexylacetat, Isononylacetat, Cedrylacetat,
Benzylalcohol, Tetrahydrolinalool, Citronellol, Dimethyl-
benzylcarbinol, Dihydromyrcenol, Tetrahydromyrcenol, Terpi-
neol, Eugenol, Vetiverol, 3-Isocamphyl-cyclohexanol, 2-
Methyl-3- (p-tert.-butylphenyl)-propanol, 2-Methyl-3- (p-
isopropylphenyl) -propanol, 3- (p-tert.-Butylphenyl)-
propanol, oa-n-Amylzimtaldehyd, 4-(4-Hydroxy-4-
methylpentyl)-3-cyclohexenecarbaldehyd, 4-(4-Methyl-3-
pentenyl)-3- cyclohexencarbaldehyd, 4-Acetoxy-3-pentyl-
tetrahydropyran, Z2-n-Heptylcyclopentanon, 3-Methyl-2-
pentyl-cyclopentanon, n-Decanal, n-Dodecanal, Hydroxycitro-
nellal, Phenylacetaldehyd-dimethylacetal, Phenylacetalde-
hyd-diethylacetal, Geranonitril, Citronellonitril, Cedryl-

methylether, Iscolongifolanon, Aubepine Nitrile, Aubepine,
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Heliotropin, Coumarin, Vanillin, Diphenyloxid, Ionon, Me-

thylionon, Isomethylionon, cis-3-Hexenol and cis-3-Hexenol-
Ester, Moschus-Verbindungen, die unter anderem eine Indan-,
Tetralin oder Isochroman-Struktur aufweisen kénnen, macro-
cyclische Ketone, Macrolacton-Moschusverbindungen, Ethy-

lenbrassylat, aromatische Nitromuschusverbindungen. Die ge-
nannten Duftstoffe kdénnen einzeln oder als Mischung einge-

setzt werden.

Die Aromastoffe, die fiir Gebrauch als Wirkstoff verwendbar
sind, umfassen Wintergreen 0il, Oreganodl, Lorbeerblattol,
Pfefferminzol, Minzedl, Nelkenol, Salbeidl, Sassafrasdélen,
Zitronendl, Orangendl, Anisdl, Benzaldehyd, Bittermandeldl,
Kampfer, Zederblattdl, Majoran®l, Zitronengrasdl, Lavendel-
61, Senfol, Kieferdl, Kiefernadeldl, Rosmarindl, Thymiandl,

Zimtblatt®l sowie Mischungen dieser Substanzen.

Als Wirkstoff kodnnen organische und/oder anorganische Pig-
mente verwendet werden. Des Weiteren umfasst die Bezeich-
nung ,Pigment™ im Rahmen der vorliegenden Erfindung Materi-
alien, die eine Abschwidchung von Farbe oder Glanz bewirken,
wie Stoffe, die zu einer Mattierung von Oberflichen oder
Streuung von Licht fihren. Beispiele der verwendbaren Pig-
mente sind Eisenoxide, Ultramarinblau, D & C Farbstoffe,
Karmin und Mischungen dieser Stoffe. Die Pigmente k&nnen
behandelt werden. Zu den Behandlungsmitteln z&hlen bei-

spielsweise Aminos&duren, Silicone, Lezithin- und Esterdle.

Zu den als Wirkstoffen verwendbaren Enzymen gehdren unter
anderem bakterielle und pilzartige Cellulasen wie Carezyme
und Celluzyme (Novo Nordisk A/S); Peroxydasen; Lipasen wie
Amano-P (Amano Pharmaceutical Co.), Ml Lipase® und Lipomax®
(Gist-Brocades) und Lipolase® und Lipolase Ultra® (Novo);
Cutinasen; Proteasen, wie beispielsweise Esperase®, Alca-
lase® , Durazym® und Savinase® (Novo) und Maxatase® , Maxa-
cal®, Properase® und Maxapem® (Gist-Brocades); und a- and
p-Amylasen wie Purafect Ox Am® (Genencor) und Termamyl® ,

Ban® , Fungamyl® , Duramyl® und Natalase® (Novo); und Mi-
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schungen dieser Enzyme untereinander sowie mit weiteren

Wirkstoffen.

Kosmetische Wirkstoffe, insbesondere als Bestandteil wvon
Haut- und Haarkosmetika umfassen unter anderem Vitamine und
verschiedene lipophile oder hydrophobe Stoffe, die eine
feuchtigkeitsspendende Wirkung (moisturising function) oder
eine erweichende Wirkung (emollient function) haben, insbe-
sondere Flissigkeiten, Gele, Wachse, partikelfdrmige Fest-
stoffe, usw. Zu den verwendbaren lipophilen oder hydropho-
ben Stoffen gehdren unter anderem Fettsduren wie Laurin-
und Olsidure; Ester von Fettalkoholen oder Fettsiuren, wie
Isopropylmyristat und Isopropylpalmitat; wasserunldsliche
Ether und Alkohole, wie Laurylalkohol, Hexadecylalkohol und
Oleylalkohol, Paraffine und Mineraldle, Silicone und Mi-
schungen dieser Verbindungen untereinander sowie mit weite-
ren Wirkstoffen. Diese Materialien werden unter anderem in
den Dokumenten US-2A4,053,851, US-A-4,065,564, US-A-
4,073,880, US-A-4,278,655 und GB-A-2,018,590 beschrieben.

Zu diesen Stoffen gehdren insbesondere auch Verbindungen,
die in Zusammenhang mit haarkosmetischen Anwendungen einge-
setzt werden, wie alkalische Verbindungen, insbesondere Na-
OH, KOH, die insbesondere zur Herstellung von Dauerwellen

verwendet werden.

Zu den Oxidations- und Bleichmittel gehdren unter anderem
Verbindungen, die Chlor oder Sauerstoff freisetzen, wie
beispielsweise Wasserstoffperoxid, anorganische Peroxide

und organische Peroxide.

Anorganische Peroxide umfassen unter anderem Perborate,
Percarbonate, Perphosphate, Persulfate and Persilicate, wo-
bei insbesondere die Alkalimetallsalze eingesetzt werden

kdnnen.

Natriumperborat kann beispielsweise in Form des Monohydrats

der Summenformel NaBO2H202 oder des Tetrahydrats gemal der
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Summenformel NaBO2H202*3H20 eingesetzt werden. Alkalime-
tallpercarbonate, insbesondere Natriumpercarbonat sind
vielfach Komplexe von Alkalimetallcarbonat und Wasserstoff-
peroxid. Beispielsweise wird unter Natriumpercarbonat eine
Komplexverbindung mit der Summenformel 2Na2C03*3H202 ver-
standen, wobeil diese kommerziell erhaltlich ist. Kaliumpe-
roxymonopersulfat kann ebenfalls als Bleich- oder Oxidati-

onsmittel eingesetzt werden.

Organische Peroxide umfassen beispielsweise Arylperoxysau-
ren, wie beispielsweise Perbenzoesdure, Alkylperoxysduren,
wie beispielsweise Peressigsdure und Pernonansdure, katio-
nische Peroxysauren und Amid-substituierte Peroxysauren,
die beispielsweise in EP-A-0 170 386 beschrieben sind. Wei-
tere organische Peroxysduren umfassen Diacyl- and Tetra-
acylperoxide, beispielsweise Diperoxydodecansdure, Dipero-
xytetradecansdure and Diperoxyhexadecansaure. Dibenzoylpe-
roxide gehdrt zu den bevorzugten organischen Peroxysauren.
Mono- und Diperazelainsdure, Mono- und Dipererucasdure und

N-Phthaloylaminoperoxicapronsdure sind ebenfalls geeignet.

Darilber hinaus stellen Harter und/oder Initiatoren eine
wichtige Klasse von Wirkstoffen dar. Diese Verbindungen
konnen unter anderem 1in Klebstoffen sowilie in Bauchemikalien

eingesetzt werden.

Zu diesen Stoffen gehdren insbesondere Radikalstarter, die
in einer Vielzahl von Anwendungen zum Einsatz kommen. Zu
diesen Initiatoren geh&ren unter anderem die in der Fach-
welt weithin bekannten Azoinitiatoren, wie AIBN und
1,1-Azobiscyclohexancarbonitril, sowie Peroxyverbindungen,
wie Methylethylketonperoxid, Acetylacetonperoxid, Dilauryl-
peroxid, tert.-Butylper-2-ethylhexanoat, Ketonperoxid,
tert-Butylperoctoat, Methylisobutylketonperoxid, Cyclohexa-
nonperoxid, Dibenzoylperoxid, tert.-Butylperoxybenzoat,
tert.-Butylperoxyisopropylcarbonat, 2,5-Bis(2-
ethylhexanoyl-peroxy) -2, 5-dimethylhexan, tert.-Butylperoxy-
2-ethylhexanoat, tert.-Butylperoxy-3,5,5-trimethylhexanoat,
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Dicumylperoxid, 1,1-Bis(tert.-butylperoxy)cyclohexan,
1,1-Bis(tert.-butylperoxy)3,3,5-trimethylcyclohexan, Cumyl-
hydroperoxid, tert.-Butylhydroperoxid,

Bis (4-tert.-butylcyclohexyl)peroxydicarbonat, Mischungen
von zwel oder mehr der vorgenannten Verbindungen miteinan-
der sowie Mischungen der vorgenannten Verbindungen mit
nicht genannten Verbindungen, die ebenfalls Radikale bilden

kdnnen.

Eine weitere Klasse von Wirkstoffen stellen Katalysatoren
dar. Katalysatoren werden zur Beschleunigung einer Vielzahl
von unterschiedlichen chemischen Reaktionen eingesetzt. Die
vorliegende Erfindung ermdglicht insbesondere den sehr spe-
zifischen Einsatz von Katalysatoren zu einem bestimmten
Zeitpunkt, wobei eine besonders gleichmaBige Verteilung des
Katalysators in der Reaktionsmischung auch zum Startzeit-

punkt der Reaktion mdglich wird.

Zu den bevorzugten Katalysatoren gehdren insbesondere Me-
tall umfassende Katalysatoren, die zur Hydrierung bzw. Hyd-
rogenierung, beispielsweise zur Hartung von Fetts&duren,
Nitrilen und Polyolhydrogenierung, Hydrogenierung von Har-
zen, Aromaten und WeiRdlen; selektive Hydrogenierung von
Acetylenen und Dienen sowie selektive Hydrogenierung wvon

AMS zu Cumol, eingesetzt werden.

Des Weiteren gehdren hierzu Katalysatoren, die zur Oxidati-
on eingesetzt werden, beispielsweise zur selektiven Oxida-
tion bei der Herstellung von Ethylenoxid und Vinylacetatmo-

nomeren.

Diese Katalysatoren umfassen im Allgemeinen Metalle, bei-
spielsweise Nickel, Kobalt, Kupfer, Molybdédn, Chrom, Eisen,
sowie Platinmetalle, beispielsweise Rhodium, Palladium,
Platin. Derartige Katalysatoren sind an sich bekannt und
beispielsweise in Rompp Chemie Lexikon 2. Auflage auf CD-
ROM sowie Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry,
5. Aufl. auf CD-ROM beschrieben.
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Dariiber hinaus kénnen die Produktsysteme Wirkstoffe enthal-
ten, die in der Landwirtschaft eingesetzt werden kdnnen.
Diese umfassen beispielsweise Herbizide, Fungizide, Antibi-
otika, Dingemittel und Futterzusatzstoffe, beispielsweise
Vitamine, Mineralstoffe und Hormone, sowie veterindrmedizi-
nische Pharmazeutika, beispielsweise Antibiotika und Impf-
stoffe.

Des Weiteren sind Pharmazeutika eine Klasse von Wirkstof-
fen, die ebenfalls in den erfindungsgemédBen Produktsystemen
als Wirkstoff enthalten sein k&énnen. Unter Pharmazeutika
wird im Allgemeinen eine Substanz verstanden, die in vivo
eine erwinschte Wirkung, insbesondere eine therapeutische
Wirkung zeigt. Dementsprechend sind Pharmazeutika insbeson-
dere Substanzen, die zur Behandlung von Krankheiten oder
zur Erzielung einer sonstigen biologischen Wirkung einge-
setzt werden kdnnen. Eine pharmakologisch aktive Substanz
kann dementsprechend eine organische oder eine anorganische
Verbindung sowie ein lebender oder toter Organismus sein.
Hierzu gehdren unter anderem Proteine, Polypeptide, Poly-
saccharide (z.B. Heparin), Oligosaccharide, Mono- oder Di-
saccharide, organische Verbindungen, organometallische oder
anorganische Verbindungen, die jedes bekannte Element um-
fassen ké&énnen; lebende oder tote Zellen, Bakterien, Viren
oder ein Teil hiervon; Hormone; Wachstumfaktoren, bei-
spielsweise Virus produzierende Wachstumsfaktoren;
Wachstumfaktorenhemmer, Wachstumfaktorrezeptoren, Rezepto-
ren oder Rezeptorblocker (z.B. ein 1la/lllb Hemmer) oder
ein vollstadndiges oder teilweises Gen in einem geeigneten
Expressionsvektor oder Konstrukt hiervon zur lokalen Erzeu-
gung von therapeutischen Mitteln sein. Pharmazeutika
schlieRBen Mittel ein, die fir eine langfristige Therapie
eingesetzt werden, wie Hormonbehandlungen, beispielsweise
zur Empfangnisverhitung, und Substanzen, die zur Behandlung
von Krankheiten wie Osteoporose, Krebs, Epilepsie, Krank-
heit Parkinson und Schmerz besonders zweckmédBig sind. Die

verwendbaren Pharmazeutika kénnen, z.B. entzindungshemmende
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Mittel, Mittel zur Bekampfung von Infektionskrankheiten
(z.B. Antibiotika und Antivirenmittel), Analgetika und
Analgetikum-Kombinationen, Mittel zur Behandlung von Asth-
ma, krampfldsende Mittel, Starkungsmittel, Mittel zur Be-
handlung von Diabetes, Antitumormittel, Antikrebsmittel und
Mittel sein, die zur Behandlung von HerzgefadR-Krankheiten
oder psychischen Erkrankungen, beispielsweise Depressionen,

benutzt werden.

Gemal einem besonderen Aspekt der vorliegenden Erfindung
kénnen als Wirkstoff Verbindungen eingesetzt werden, die
vorzugsweise ein Molekulargewicht von hdchstens 2000 g/mol,

besonders bevorzugt hochstens 1000 g/mol aufweisen.

Das Produktsystem der vorliegenden Erfindung kann ein oder
mehrere Wirkstoffe umfassen. Hierbei k&énnen die Wirkstoffe
als homogene Mischung innerhalb des pordsen Tragers vorlie-
gen. Weiterhin kénnen die Wirkstoffe auch schichtférmig in-
nerhalb des pordsen Tragers angeordnet sein, wobeili der po-
rose Trager zweil, drei oder mehr Schichten aufweisen kann,

die sich in Art und Zusammensetzung der Wirkstoffe unter-

scheiden kdnnen.

Als Schutzsystem wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung
eine Substanz / eine Kombination aus mehreren Substanzen
verstanden welche verhindert / verhindern, dass der Wirk-
stoff sich zersetzt und/oder frihzeitig reagiert und/oder
ungewollt aus dem Trédgermaterial austreten kann, jedoch
gleichzeitig auch ermdglicht / ermdglichen, dass der Wirk-
stoff nach gezielter Deaktivierung des Schutzsystems mdg-

lichst schnell und vollstédndig freigesetzt werden kann.

Das Schutzsystem wird weitgehend, d.h. bevorzugt zu mindes-

tens 30 Gew. %, besonders bevorzugt zu 50 Gew. %, ganz be-

sonders bevorzugt zu 70 Gew. % - Jeweils bezogen auf die
eingesetzte Menge des Wirkstoffes - in die Poren des zuvor

mit Wirkstoff impradgnierten Tragermaterials eingelagert, so

dass sich in den Poren eine Wirkstoffschicht, welche naher
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zum Kern des Trdgermaterials angeordnet ist und eine
Schutzschicht welche zur &duleren Oberflédche des Tragermate-
rials hin angeordnet ist, ausbilden. Der Wirkstoff wird so-
mit von Einflissen der Umgebung abgeschirmt. Beispielsweise
kann angenommen werden, dass durch die schiitzende Verbin-
dung die Poren des anorganischen pordsen Tragers, der par-
tiell mit Wirkstoff versehen wurde, verschlossen werden.
Nach einem partiellen Aufldsen oder einer partiellen Zer-
stdrung dieses Verschlusses der Poren kann der Wirkstoff

freigesetzt werden.

Der Begriff ,Schutzsystem™ wurde gewdhlt, um klarzustellen,
dass die vorliegende Erfindung keine {tbliche Beschichtung

einsetzt, um eine kontrollierte Freisetzung von Wirkstoffen
zUu erzielen. Vielmehr ist das System so ausgelegt, dass ei-
ne hohe mechanische Stabilitat mit einem sehr spezifischen

Freisetzungsmechanismus verbunden wird.

Um ein wirkungsvolles Schutzsystem aufbauen zu kodnnen, ist
es von Vorteil, wenn Wirkstoff und Schutzsystem eine unter-
schiedliche Polaritdt bzw. eine unterschiedliche L&slich-
keit oder Dispergierbarkeit aufweisen, so dass sie sich
nicht miteinander vermischen. Die Begriffe ,16slich oder
dispergierbar™ bedeutet in diesem Zusammenhang, dass min-
destens 1 g/l1, bevorzugt mindestens 10 g/l und besonders
bevorzugt mindestens 100 g/l einer Substanz in einem ent-
sprechenden Lésungsmittel geldst oder dispergiert werden
kébnnen. Unlédslich sind Substanzen, falls weniger als 1,0
g/1l, bevorzugt hochstens 0,5 g/l und besonders bevorzugt
hochstens 0,05 g/l einer Substanz geldst oder dispergiert
werden koéonnen. Diese Werte beziehen sich auf die Tempera-
tur, bei der die Beladung des Tré&gers mit dem Wirkstoff
bzw. dem Schutzsystem stattfindet. Vorzugsweise wird die
Loslichkeit in einem Temperaturbereich von 0 °C bis 100°C,

besonders bevorzugt 25°C gemessen.

So kann es von Vorteil sein, wenn das Schutzsystem mindes-

tens eine Verbindung umfasst, die in einem L&sungsmittel
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16slich ist, in welchem sich der Wirkstoff nicht 1&st. Be-
sonders bevorzugt ist der Wirkstoff in einem polaren L&-
sungsmittel 16slich und die Schutzschicht in Wasser
und/oder in einem polaren Ldsungsmittel unldéslich oder der
Wirkstoff in einem unpolaren L&sungsmittel 16slich und das
Schutzsystem in diesem unpolaren Ldsungsmittel unldslich
und/oder in einem polaren Losungsmittel und/oder Wasser
16slich. Als unpolare Losungsmittel kommen hier insbesonde-
re aromatische Kohlenwasserstoffe, Alkane oder ein Cycloal-
kane in Frage. Durch die unterschiedliche Polari-
tat/Loslichkeit kann sichergestellt werden, dass sie Wirk-
stoff und Schutzsystem innerhalb der Poren nicht durchmi-
schen sondern klar getrennte Schichten bilden, so dass eine

effektive Deaktivierung der Schutzschicht méglich ist.

Gemal einem besonderen Aspekt der vorliegenden Erfindung
kann der Wirkstoff in einem polaren L&sungsmittel, bei-
spielsweise Wasser, Methanol und/oder Ethanol geldst wer-
den, wohingegen die Schutzschicht in Wasser unléslich ist.
Zu diesen Wirkstoffen gehdren insbesondere wasserldsliche
Oxide und/oder Hydroxide, wie beispielsweise NaOH oder KOH.
Vorzugsweise weist das Schutzsystem gemalB diesem Aspekt
mindestens eine Verbindung auf, die in einem unpolaren L&-
sungsmittel, besonders bevorzugt einem aromatischen Lo&-
sungsmittel, wie Toluol, einem Alkan, insbesondere Hexan
oder Heptan oder einem Cycloalkan, wie Cyclohexan, ldéslich

ist.

Das Schutzsystem fir den Wirkstoff / die Wirkstoffe ist
vorzugsweise derart ausgebildet / dass durch eine Deakti-
vierung des Schutzsystems durch einen Energieeintrag
und/oder chemische Umwandlung und/oder Aufldsen des Schutz-
systems, das Schutzsystems so verandert wird, dass, bevor-
zugt spontan, mindestens 50% des Wirkstoffes /der Wirkstof-

fe freigesetzt wird / werden.

Die Auswahl des Schutzmaterials hé&ngt vorrangig von den

Freisetzungsbedingungen ab. So kann z. B. die Freisetzung
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eines Radikalstarters in einem chemischen Reaktor das Ziel
sein. Hier kann eine Deaktivierung des Schutzsystems {iiber
Druckwellen die Methode der Wahl sein, da diese sehr
schnell und effektiv mdglich ist. Soll z. B. ein Radikal-
quencher in einer Radikalkettenreaktion zugegeben werden
aber erst dann mit den anderen Reaktanden in Kontakt kommen
kénnen, wenn die Reaktionstemperatur eine bestimmte Grenze
Uberschritten hat - um ein ,Durchgehen™ der Reaktion zu
verhindern - so ware als Schutzsystem eine Substanz zu
verwenden, welche bei Erreichen einer bestimmten Temperatur
den Wirkstoff freisetzt. Durch geeignete Wahl des Schutz-
systems kann somit ein Produktsystem mit hoher Latenz und
Lagerstabilitat fir unterschiedlichste Anwendungszwecke
hergestellt werden. Ein weiteres Beispiel sind hygroskopi-
sche kosmetische und / oder pharmazeutische Wirkstoffe,
welche durch die menschliche Haut aufgenommen werden sol-
len. Diese Substanzen missen, um lagerstabil zu sein, durch
ein Schutzsystem geschiitzt werden und erst bei Kontakt mit
der Haut, dann aber schnell und vollstdndig wieder freige-
setzt werden. Fir diese Anwendung ist ein pH-sensitives
Schutzsystem die Wahl. Die zuvor genannten Beispiele
schranken den Umfang der vorliegenden Erfindung keinesfalls
ein, sondern dienen lediglich der Erlauterung und Klarstel-

lung der vorliegenden Erfindung.

Im Falle der Deaktivierung des Schutzsystems durch Energie-
eintrag erfolgt der Energieeintrag bevorzugt durch Druck-
Wellen, besonders bevorzugt durch Ultraschallbehandlung,
Bestrahlung mit hochenergetischem Strahlung, bevorzugt UV-
Licht und Mikrowellen und/oder durch Einwirkung von kinst-
lich generierten Scherkraften und / oder Temperaturerho-
hung. Unter dem Einfluf der Druckwellen (insbesondere
Untraschallbehandlung) werden die partikuldren Systeme
,herausgesprengt™, weil der pordse Tragerkdrper und die in
den Poren gelagerten Wirkstoffe und Schutzsysteme unter dem
EinfluBR der Druckwellen bzw. Kavitation mit unterschiedli-

chen Frequenzen schwanken (aufgrund von unterschiedlichen
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mechanischen Eigenschaften). Die Partikeln brechen ausein-
ander und 6ffnen dem AuBRenmedium den Zugang zum nicht mehr
geschitzten Wirkstoff. Bei der Freisetzung durch Erhdhung
der Temperatur wird der Transport des Wirkstoffes nach au-
Ben durch das Aufschmelzen und/oder durch das beschleunigte
Aufldsen des Schutzsystems im AuBenmedium gewdhrleistet.
Bei der Freisetzung durch das UV-Licht bzw. durch die Rént-
genstrahlung wird das Schutzsystem durch die strahlungsbe-
zogene chemische Reaktion ,deaktiviert™ bzw. ,gedffnet™,
die oft mit der Temperaturerhdhung bis zum Schmelzpunkt
verbunden ist. Bei der Freisetzung durch Mikrowellen wird
ein Teil des verkapselten Systems lokal bis zur Bildung der
Dampfphase erhitzt, der innere Druck im Partikel steigt an
und fihrt &dhnlich wie bei der Freisetzung unter Ultraschall
zum Heraussprengen der Partikeln und Offnung des Wirkstof-
fes. Eine andere Variante der Freisetzung durch Einwirkung
von Mikrowellen ist die lokale Erhitzung des Verkapselungs-
systems bis zum Verschmelzen des Schutzsystems und daraus
folgende Offnung des Zugangs des AuBenmediums zum Wirk-
stoff.

Werden Druckwellen, bevorzugt Ultraschallwellen auf das
Produktsystem einwirken lassen, so werden in einer besonde-
ren Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung mindestens
80 Gew. % des Wirkstoffes / der Wirkstoffe innerhalb 1

o]

Stunde freigesetzt, bevorzugt mindestens 80 Gew. % in 10

o]

Minuten, ganz besonders bevorzugt mindestens 80 Gew. % in 5
Minuten, speziell bevorzugt mindestens 80 Gew. % in 1 Minu-
te oder weniger. Hierbei kann das Schutzsystem so aufgebaut
werden, dass dieses bei einem vorgegebenen BRelastungswert
aufgeldst wird. Dies kann beispielsweise durch gezielte
Auswahl des Materials sowie der Menge an Schutzsystem bezo-
gen auf das Gesamtgewicht des Produkts erfolgen. Die Druck-
wellen koéonnen durch Variation der Frequenz und der Amplitu-
de auf einen vorgegebenen Belastungswert eingestellt wer-
den, bei dem die Aufldsung des Schutzsystems erfolgt. Vor-

zugsweise kdnnen die Druckwellen eine Frequenz im Bereich
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von 15 kHz bis 100 kHz besonders bevorzugt im Bereich wvon
22 kHz bis 30 kHz und eine Amplitude im Bereich von 0 bis
250 um, besonders bevorzugt im Bereich von 40 um bis 100 um

aufweisen.

Wird hingegen hochenergetische Strahlung auf das Produkt-
system einwirken lassen, so werden in einer weiteren beson-
deren Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung mindestens
80 Gew. % des Wirkstoffes / der Wirkstoffe innerhalb 12
Stunden, bevorzugt mindestens 80 Gew. % in 10 Stunden,

o]

ganz besonders bevorzugt mindestens 80 Gew. % in 5 Stunden,

speziell bevorzugt mindestens 80 Gew. % in 1 Stunde oder

weniger freigesetzt.

Beispiele filir strahlungssensitive Schutzsysteme sind z.B.
alle wasserhaltigen Schutzsysteme, die gezielt durch die
Anwendung der Mikrowellentechnik lokal erhitzt werden kon-
nen. Vorzugsweise kann die elektromagnetische Strahlung ei-
ne Frequenz im Bereich von 1 MHz bis 500 GHz, besonders be-
vorzugt in Bereichen wvon 902 MHz bis 928 MHz und 2,4 GHz
bis 2,5 GHz aufweisen. Die elektromagnetische Strahlung
kann auch auf andere Komponenten des Systems angepasst wer-
den. So z.B. bei der Anwendung von Mischoxyden von Typ Mag-
Silica ® (Evonik Industries AG) als Trager bzw. als Be-
standteil des Schutzsystems ist die elektromagnetische
Strahlung mit einer Frequenz im Bereich von 280 MHz bis 320

MHz besonders bevorzugt.

Erfolgt die Deaktivierung des Schutzsystems hingegen bei
erreichen einer bestimmten Freisetzungstemperatur, so wer-
den in einer weiteren besonderen Ausfihrungsform der vor-
liegenden Erfindung mindestens 60 Gew % des Wirkstoffes /
der Wirkstoffe innerhalb 60 Minute bevorzugt mindestens 80
Gew. % in 60 Minuten, ganz besonders bevorzugt mindestens
80 Gew. % in 45 Minuten, speziell bevorzugt mindestens 80
Gew. % in 30 Minute oder weniger. freigesetzt. In diesem
Fall wird die Schutzschicht durch Temperaturerhthung aufge-

16st oder geschmolzen, wodurch der Wirkstoff freigesetzt
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wird. GemdB diesem Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung
kann das Schutzsystem vorzugsweise durch eine Temperatur im
Bereich von 30 bis 200°C, besonders bevorzugt 40°C bis
160°C aufgeldst werden. Hierbei wird die Schutzschicht vor-
zugsweise innerhalb eines engen Temperaturintervalls zer-
stodrt. So kann das Temperaturintervall, bei dem das Schutz-
system aufgeldst oder geschmolzen wird, kleiner als 20°C,
bevorzugt kleiner als 10°C und ganz besonders bevorzugt

kleiner als 5°C sein.

Die chemische Deaktivierung des Schutzsystems kann zum Bei-
spiel durch pH Wert Verschiebung und/oder Einwirkung zumin-

dest eines Enzyms auf das Schutzsystem ausgeldst werden.

Erfolgt die Deaktivierung durch pH-Wert Anderung des
Schutzsystems so werden in einer weiteren besonderen Aus-
fihrungsform der vorliegenden Erfindung mindestens 70 Gew.
% des Wirkstoffes / Wirkstoffe 1innerhalb 8 Stunden, bevor-
zugt mindestens 80 Gew. % in 8 Stunden, ganz besonders be-
vorzugt mindestens 80 Gew. % in 5 Stunden, speziell bevor-
zugt mindestens 70 Gew. % in 1 Stunde oder weniger freige-

setzt.

Beispiele fir pH-sensitive Schutzsysteme sind z.B. ein Co-
polymer aus Methylmethacrylat und Ethylacrylat (Eudragit L
100-55/L, Acryl EZE, Eastacryl 30D) , ein Copolymer aus Me-
thylmethacrylat und Ethylacrylat und Methacrylsaure, ein
(Meth)acrylatcopolymer, bestehend aus 20 - 40 Gew.-% Me-
thylmethacrylat und 60 bis 80 Gew.-% Methacrylsaure (Eudra-
git L 100/L, S 100/S und weitere Modifikationen der Eudra-
git® -Produktgruppe), ein Copolymer aus Methylmethacrylat,
FEthylacrylat und Trimethylammonium-ethylmethacrylat, ein
Polyvinylacetatphtalat (PVAP, Coateric®, Sureteric® ), eine
vernetzte und/oder unvernetzte Polyacrylsdure, Hydroxypro-
pyl methylcellulosephthalat (H.P.M.C.P. (Eastman), HP
(Shin-Etsu)), Hydroxymehylethylcellulose (HEMC), Ethylcel-
lulose (EC, Ethocel®, Aquacoat®, Surelease® ), Cellulosea-
cetatphtalat (CAP, Cellulosi acetas, PhEur, Celluloseaceta-
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te-Phtalate, NF, Aquateric®), Celluloseacetatsuccinat
(CAS), Celluloseacetattrimeliat (CAT), Hydroxypropylmethyl-
cellulosephtalat (HPMCP, HP50, HP55), Hydroxypropylmethyl-
celluloseacetatsuccinat (HPMCAS -LF, -MF, -HF) oder eine
Mischung der genannten Polymere, Fettsduren (z.B. Stearin-
sdure, Palmitinsdure) und eine Mischung der Fettsauren,
weitere polymere Sduren, beispielsweise Polyacrylate, die
sich durch die geforderten Léslichkeiten in Abhadngigkeit
vom pH-Wert einerseits und durch eine gute Verarbeitbarkeit
andererseits auszeichnen. Weitere polymere Sduren, die als
Hillmaterialien Verwendung finden kénnen, sind Copolymere
aus einer ungesédttigten Polycarbonsdure wie Maleinsédure,
Citraconsaure, Itaconsdure und Mesaconsdure mit einer unge-
sattigten Monocarbonsaure wie Acrylsaure oder o- alkyl-

substituierten Acrylsauren.

Im Falle der Einwirkung von Enzymen auf das Schutzsystem
werden in einer weiteren besonderen Ausfihrungsform der
vorliegenden Erfindung mindestens 80 Gew. % des Wirkstoffes
/ der Wirkstoffe innerhalb 24 h, bevorzugt mindestens 80

Gew. % in 15 Stunden, ganz besonders bevorzugt mindestens

80 Gew. % in 10 Stunden oder weniger freigesetzt.

Beispiele fir biologisch/enzymatisch deaktivierbare Schutz-
systeme sind die im Stand der Technik bekannten natirli-
chen, halbsynthetischen oder synthetischen, anorganischen
und insbesondere organischen Materialien, solange sicherge-
stellt ist, dass die enzymatisch-gesteuerte Offnung der re-

sultierenden Gemische erhalten bleibt.

Natirliche organische Materialien sind beispielsweise Homo-
und Heteropolymere aus Kohlenhydraten, Aminosduren, Nuk-
leinsduren, Amide, Glucosamine, Ester, Gummi-arabicum, Agar
Agar, Agarose, Maltodextrine, Alginsaure bzw. ihre Salze,
z. B. Natrium- oder Calciumalginat, Liposomen, Fette und
Fettsaduren, Cetylalkohol, Collagen, Chitosan, Lecithine,
Gelatine, Albumin, Schellack, Polysaccaride, wie Starke

oder Dextran, Cyclodextrine, Sucrose und Wachse.
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Halbsynthetische Verkapselungsmaterialien sind unter an-
derem chemisch modifizierte Cellulosen, insbesondere Cellu-
loseester und -ether, z. B. Celluloseacetat, Ethylcellulo-
se, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose
und Carboxymethylcellulose, sowie Starkederivate, insbeson-

dere Stdrkeether und -ester.

Synthetische Verkapselungsmaterialien sind beispielsweise
Polymere wie Aminoharze, Polyacrylate, Polyamide, Poly-
vinylalkohol oder Polyvinylpyrrolidon, Organopolysiloxane,
nicht-natirliche Aminosduren, nicht-natiirliche Nukleinsau-
ren, Polyamine, Polyole, Oligo- und Polyisoprene, Ester und
Polyester, insbesondere verzweigte Glycerinester Amide,
Imine, Polyphenole, Dithiolen und Phosphodiester, Ethylen-
glykol, Oxymethylenglykosid, Acetaleinheiten, Silikaten und
Carbonaten, hyperverzweigte Hydrogele, Kammpolymere mit Po-

lyesterstruktur oder Polyvinylpyrrolidon, Polylactid.

Weiterhin bevorzugte mitverwendbare Tragerpolymere sind Po-
lycaprolactone, Copolymere wie Poly(D,L-lactid-co-gly-
colide) sowie die von der Evonik Industries AG hergestell-
ten Polyesterverbindungen aus den Produktfamilien Dyna-
pol®S und Dynacoll®. Diese Polymere kdnnen auch als Beimi-
schung zur Einstellung spezieller Polymereigenschaften die-

nen.

Durch Beimischung von diesen Polyestern kann die Zusammen-
setzung des Polymers so eingestellt werden, dass das resul-
tierende Verkapselungsmaterial Uber kurz oder lang enzyma-
tisch abgebaut werden kann. Weitere biologisch bzw. enzyma-
tisch deaktivierbare Schutzsysteme wie hyperverzweigte Po-
lymere sind ausfihrlich in der Patentanmeldung WO
2007/048464 beschrieben.

Weiterhin ist es moglich, die Deaktivierung des Schutzsys-
tems durch Aufldsen des Schutzsystems in einem geeigneten
Losungsmittel zu erreichen. Dabei wird das Produktsystem in

das geeignete Lésungsmittel bzw. in ein Zweiphasensystem
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mit zwei Loésungsmitteln, von denen das eine das Schutzsys-
tem und das andere den Wirkstoff aufldst, gegeben und be-

o]

vorzugt innerhalb 24 Stunden mindestens 80 Gew. % des Wirk-
stoffes / der Wirkstoffe, bevorzugt mindestens 80 Gew. %
in 15 Stunden, ganz besonders bevorzugt mindestens 80 Gew.

% 1in 10 Stunden freigesetzt.

Beispiele fiir solche Schutzsysteme sind anorganische (z.B.
Na,S04) und anorganische (z.B. Natriumstearat) Salze, orga-
nische Sauren (z.B. Stearinsire, Palmitins&dure), Polymere
(wie Polyethylenglycol , Polyvinylchlorid), Copolymere, Al-
kohole (insbesondere Fettalkohole) sowie weitere chemische
Substanzen, die unter gegebenen Freisetzungsbedingungen
(Temperatur, Druck, Zusammensetzung) in einem am Freiset-

zungort vorhandenen Lodsemittel 1oslich sind.

Die erfindungsgemdBen Produktsysteme zeigen eine hervorra-
gende Latenz. Latenz bedeutet, dass die Produktsysteme wah-
rend ihrer Herstellung, Lagerung und Transport keinen bzw.
nur minimale Mengen an Wirkstoff freisetzen. Selbst bei der
Einarbeitung der erfindungsgemidlben Produktsysteme in Pra-
mixformulierungen und deren spaterer Lagerung wird so lange
kein bzw. nur minimale Mengen Wirkstoff freigesetzt, bis
eine Aktivierung der erfindungsgemialben Produktsysteme er-
folgt, d.h. bis durch Energieeintrag bzw. chemische Ein-

flisse die Wirkstofffreigabe ausgeldst wird.

Wie zuvor bereits angedeutet, erlaubt das erfindungsgemédfle
Produktsystem maBgeschneiderte L&sungen flir eine Vielzahl
von Anwendungsfdllen zu erschaffen. So kdénnen z.B. Mischun-
gen aus zwel oder mehreren erfindungsgemalBen Produktsystem,
welche gleiche oder unterschiedliche Wirkstoffe und unter-
schiedliche Schutzstoffe enthalten, hergestellt werden.
Diese Gemische erlauben es beispielsweise, dass bei Errei-
chung einer bestimmten Temperatur 20 Gew. % des Wirkstoffs
spontan freigesetzt werden, aus Formulierungen mit tempera-
tursensitiver Schutzschicht und darunterliegenden Wirk-

stoff, die restlichen 80 Gew. % des Wirkstoffs jedoch Uber
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einen la&ngeren Zeitraum konstant abgegeben werden aus einem
2. Produktsystem mit temperatursensitiver Schutzschicht und
darunterliegendem in einer diffusionsoffenen Matrix einge-
bettetem Wirkstoff. Ein anderes Beispiel wadre ein Gemisch
aus Produktsystemen von denen ein Teil des Wirkstoffs nach
pH-Wert&nderung, ein anderer Teil jedoch erst nach Einwir-
kung von Ultraschall freigesetzt wird. Mogliche Kombinatio-
nen von Wirkstoff / Schutzsystemen und Ausldsemechanismen
kénnen anhand der obigen Beschreibung leicht abgeleitet
werden und sind Teil der vorliegenden Erfindung, wenn auch
nicht explizit beschrieben. In einem weiteren Beispiel kann
die schiitzende Verbindung einen sehr spezifischen Schmelz-
punkt aufweisen. Wird das Produktsystem auf Temperaturen
oberhalb dieses Schmelzpunktes erhitzt, so wird der Wirk-
stoff freigesetzt, da die schitzende Verbindung geschmolzen
wird. Dieser Mechanismus kann beispielsweise im Bereich der
Harter oder Initiatoren eingesetzt werden. Des Weiteren
kann dieser Mechanismus fir das Gebiet der Haarkosmetika

verwendet werden.

Ein weiteres sehr spezielles Beispiel fiir erfindungsgemale
Produktsysteme gestaltet sich derart, dass der Wirkstoff
latent, d.h. erst ab einem bestimmten Zeitpunkt, dann aber
gleichmaBRig Uber einen langeren Zeitraum freigesetzt wird.
Hierzu kann zum Beispiel ein Wirkstoff zusammen mit einem
Matrixmaterial in des Trédgermaterial eingebracht und an-
schlieRend eine erfindungsgemdle Schutzschicht aufgebracht
werden. Nach Deaktivierung der Schutzschicht erfolgt die
Freisetzung des Wirkstoffs nun aus dem Matrixmaterial dif-
fusionsgesteuert, so dass eine gleichmaBige Freisetzung

Uber einen langeren Zeitraum gewdhrleistet ist.

Geeignete Verbindungen zur Herstellung des Schutzsystems,
nachfolgend auch ,schiitzende Verbindungen“ genannt, sind im
Allgemeinen bekannt, wobei die jeweilige Verbindung zur
Herstellung dieses Systems gemdlR dem Einsatzzweck und An-

wendungsgebiet des Produktsystems ausgewdhlt werden kann.
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Beispielsweise kann die schiitzende Verbindung eine nieder-
molekulare, oligomere oder polymere Verbindung sein. Hier-
zU gehdren beispielsweise hydrophile oder polare Polymere,
insbesondere Polysaccharide, beispielsweise Cellulose, Cel-
lulose-Derivate, wie Celluloseacetat, Methylcellulose, Car-
boxymethyl-Cellulose, vernetzte und unvernetzte Hydroxypro-
pylcellulose, vernetzte und unvernetzte Polyhydroxypropyl-
methylcellulose, Stédrke oder Stérkederivate, beispielsweise
Hydroxyalkylstirke, Carboxymethyl-Starke, vernetzte und un-
vernetzte Natriumcellulosexanthogenate, Polyvinylalkohole,
Polymethacrylate, insbesondere Polymethylmethacrylate, Me-
thacrylat/Divinylbenzol-Copolymere, Kaliummethacryla-
te/Divinylbenzol- Copolymere, Carboxymethylamid, Polyoxyal-
kylenglycole, vernetzte und unvernetzte Polyvinylpyrrolido-

ne, Polyoxyethylenglycole und Polyvinylalkohole.

Des Weiteren kann mindestens eine niedermolekulare,
hydrophile Verbindung zur Herstellung des Schutzsystems

verwendet werden.

Des Weiteren kann die schiitzende Verbindung eine hydrophobe
Substanz sein. Hierzu gehdren unter Alkylcellulose-
Polymere, die in Form von Latex-Suspensionen eingesetzt
werden kénnen, wie beispielsweise Surelease® (Colorcon
GmbH, Deutschland), oder Celluloseacetatphthalat (Aquacoat®
CPD; FMC, Deutschland) oder Methacrylsdurederivate, die un-
ter anderem in Form von Suspensionen wie Eudragit® RS, RL
und NE (Rohm Pharma, Deutschland) verwendeten werden kon-

nen.

Darliber hinaus koénnen auch Wachse als schiitzende Verbindung
eingesetzt werden. Hierzu gehdren unter anderem nicht-
ionische Bienenwachsderivate wie Gelucire® 62/05, 50/02
oder 50/13 (Gattefossé Deutschland, Deutschland), Glyzerin-
behenat, oder andere Fettsaure Mono -, Di oder Triester des
Glycerins wie Precirol® ato 5 (Gattefossé Deutschland,

Deutschland), mikrokristallines Wachs, hydriertes Rizinusol
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oder hydriertes Pflanzendl, langkettige aliphatische Alko-

hole, wie Stearylalkohol und Carnubawachs.

Weiterhin kénnen Polyolefine oder Paraffine geeignete Ver-
bindungen sein, um ein Schutzsystem herzustellen. Besonders
geeignete Produkte sind unter der Bezeichnung Sasol Wax® ,
die von der Firma Sasol™ erhalten werden kdnnen, wobei ins-
besondere die Typen Sasol Wax® 5403, Sasol Wax® 5413, Sa-

sol Wax® 5603 und Sasol Wax® 4110P zu erwahnen sind.

Schiitzende Verbindungen, die eine pH Abhangigkeit zeigen,
umfassen Polymere, wie beispielsweise Polymethacrylsadurede-
rivate, die in Form von Latexsuspensionen, wie Eudragit® L
und S (Rohm Pharma, Deutschland) eingesetzt werden koénnen,
Aquacoat® CPD, Hydroxypropanol-methylcellulosephthalat
(HPMCP), Polyvinylacetatphthalat, Hydroxypropanol- methyl-
celluloseacetatsuccinat, Schellack, Celluloseacetattrimel-
litat, Carboxymethylcellulose, Copolymere von Maleinsaure

und Phthals&urederivaten sowie Mischungen davon.

AubBerdem kann die schitzende Verbindungen zum Teil sdure-
16sliche Bestandteile, beispielsweise in Form von den Poly-
meren, insbesondere Polyvinylpyrrolidon, Hydroxypropanol-
cellulose, Hydroxypropanolmethylcellulose, Polyethylengly-
kol, Polyvinylalkohol, oder in Form von niedermolekularen
Stoffen Zucker, Salze oder organische Sduren und Mischungen

dieser Substanzen enthalten.

Des Weiteren koénnen Tenside und/oder Emulgatoren eingesetzt
werden, um ein Schutzsystem zu erzeugen. Hierzu gehoren
insbesondere Carbonsduren und Carbonsdurederivate, wie Es-
ter oder Amide von Carbonsiduren, die 6 bis 40, bevorzugt 8
bis 30 Kohlenstoffatome im S&urerest aufweisen. Zu den be-
vorzugten Carbonsduren gehdren unter anderem Kaprylsaure,
Kaprinsaure, Laurinsédure, Myristinsdure, Palmitinsdure,
Margarinsdure, Arachinsdure, Behensadure, Lignocerinsaure,
Cerotinsidure, Palmitolsidure, Stearinsidure, Olsiure, Elai-

dinsaure, Petroselinsdure, Ricinolsdure, Elaeostearinsdure,
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Linolsdure, Linolensdure, Eicosansdure, Gadoleinsaure, Do-

cosansdure oder Erucasaure.

Das Schutzsystem des erfindungsgemidlien Produkts kann ein
oder mehrere Schichten von schitzenden Verbindungen aufwei-
sen. Beispielsweise kann zweite schiitzende Verbindung auf
die erste schiitzende Verbindung aufgebracht werden. Dariiber
hinaus kann die Zusammensetzung der schiitzenden Verbindun-
gen eines Schutzsystems verdndert werden, um einen schicht-

formigen Aufbau zu erhalten.

Ein besonders bevorzugtes Schutzsystem kann einen schicht-
formigen Aufbau aufweisen. Hierbei kann das schichtfdrmige
Schutzsystem beispielsweise eine zum Kern ausgerichtete,
erste Schicht, die eine hydrophobe erste schiitzende Verbin-
dung, beispielsweise ein Paraffinwachs, umfasst und eine
nach auBen ausgerichtete, zweite schiitzende Schicht, die =z.

B. ein Tensid als schiitzende Verbindung umfasst, aufweisen.

Die erfindungsgemdBen Produktsysteme kdnnen hergestellt
werden in dem man einen Wirkstoff in einen pordsen Tréager

einbringt und ein Schutzsystem erzeugt.
Dabei werden bevorzugt die folgenden Schritte durchgefihrt

a) Vorlegen zumindest eines Trédgermaterials in einer Fest-

stoffmischeinheit
b) Optional Evakuieren der Feststoffmischeinheit

c) Optionales Vorimpragnieren des Trédgermaterials mit zu-

mindest einem Schutzstoff bis maximal 50 Gew. % des

DRP-Absorptioswertes erreicht sind

d) Zugabe zumindest eines Wirkstoffes in der Feststoff-

mischeinheit

e} Imprédgnieren des Tragers mit Wirkstoff
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f) Optional Inhibieren des an der &uBReren Partikeloberfla-
che des Trédgermaterials anhaftenden Wirkstoffes

und/oder Waschen und/oder Trocknen
g) Zugabe zumindest eines Schutzstoffes

h) Imprédgnieren des Tradgers mit zumindest einem Schutz-
stoff

i) Optional Waschen und/oder Trocknen

j) Optional reaktives Inhibieren des an der &duBeren Parti-
keloberflache des Trdgermate rials anhaftenden Wirk-

stoffes und/oder Waschen und/oder Trocknen.

Als Feststoffmischeinheit in Schritt a) kdnnen zum Beispiel
verwendet werden: Kneter, Schaufeltrockner, Taummelmischer,
Vertikalmischer, Schaufelmischer, Schugimischer, Zementmi-
scher, Gerickekontimischer, Eirichmischer und/oder Silomi-
scher. Die Temperatur in der Mischeinheit betragt in Abhan-
gigkeit des Schutzsystems und des Wirkstoffes bevorzugt
zwischen 5°C und 250 °C, besonders bevorzugt zwischen 60°C
und 140°C.

Schritt b) ist optional, d.h. muss nicht zwingend durchge-
fihrt werden. Durch evakuieren der Feststoffmischeinheit
nach Zugabe des Trédgermaterials kann jedoch erreicht wer-
den, dass die Poren des Tragermaterials evakuiert und darin
enthaltenes Gas bzw. Luft herausgezogen wird, so dass eine
vollstandigere Beladung des Tragermaterials mit Wirk-

stoff (en) und Schutzstoff (en) erreicht werden kann.

Schritt c¢) ist ebenfalls optional und wird in Abh&ngigkeit
von der Porenstruktur der Trédgermaterials durchgefihrt. Wie
bereits mehrfach betont ist es fir die Wirksamkeit des er-
findungsgemaflen Schutzsystems notwendig, dass die Poren
moéglichst vollstédndig nach auBen hin mit Schutzstoffen ver-
schlossen sind, so dass der Wirkstoff vor Kontakt mit Lo-

sungsmitteln geschiitzt wird. In den meisten pordsen Tréger-
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materialien sind die Poren in einem mehr oder weniger kom-
plexen System miteinander wverbunden. Dadurch ist es mdg-
lich, dass enge Poren, in welche weder Wirkstoff noch
Schutzstoff, z. B. wegen der Viskositat, eindringen konnen,
wohl aber Ldsungsmittel, im Innern des Trédgermaterials eine
Verbindung zu einer Pore aufweisen, in die der Wirkstoff
eingedrungen ist. Auf diese Weise kénnte der Fall eintre-
ten, dass der Wirkstoff zwar nicht aus der eigentlichen Po-
re, in der er aufgesogen ist, herausgeldst werden kann, Je-
doch durch die kleinere ,Nebenpore™ Losungsmittel im Inne-
ren des Tragers in Kontakt mit dem Wirkstoff kommt und so-
mit doch etwas Wirkstoff herausgeldst wird. Durch eine Vor-
imprdgnierung des Tradgermaterials mit dem Schutzsystem kon-
nen solche unerwinschten Effekte vermieden werden, da da-
durch diese ,Seitenkandle™ verschlossen werden kdnnen, be-
vor der Wirkstoff absorbiert wird. In besonders bevorzugten
Ausfihrungsformen wird Schutzstoff in Form einer L&sung

oder als Schmelze eingetragen.

In Schritt d) wird der Wirkstoff Dbzw. mehrere Wirkstoffe
in die Feststoffmischeinheit gegeben. Falls mehrere Wirk-
stoffe zugegeben werden sollen, kénnen diese gleichzeitig
oder nacheinander zugegeben werden. Die Wirkstoffe kdnnen -
sofern flissig - direkt zugegeben werden oder als Schmelze
oder aber auch als Losung oder in Form einer Dispersion

oder einer Suspension zugegeben werden.

In Schritt e) wird der Wirkstoff / die Wirkstoffe in das
Tragermaterial bzw. das vorimpragnierte Tragermaterial
eingebracht. Dabei wird die Mischzeit/Einarbeitungszeit
derart ausgestaltet, dass eine vollstédndige Eindringung
der Wirkstoffe in die Poren gewdhrleistet wird. Die Imprag-
nierung mit einem Wirkstoff ist abgeschlossen, wenn die
Rieselfahigkeit des Produktes gemessen mit den Auslauf-
trichtern nach DIN 53492 den Wert 1 hat. In einer besonders
bevorzugten Ausfihrungsform wird der Wirkstoff in einem L&-

sungsmittel geldst, die Lésung in den Trédger eingebracht
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und das so erhaltene Produkt getrocknet, um das Ldésungsmit-

tel zu entfernen.

Fir viele Anwendungsgebiete ist es wichtig, dass die Wirk-
stoffe tatsachlich erst zu einem bestimmten Zeitpunkt ihre
Wirkung entfalten koénnen, d.h. in solchen Fadllen darf kei-
nerlei Wirkstoff vorzeitig in Kontakt mit einem Reaktions-
partner kommen. Da nun aber bei der Imprdgnierung in
Schritt e), d.h. beim Aufsaugen des Wirkstoffs in die Poren
in der Regel nicht verhindert werden kann, dass zumindest
einige wenige Wirkstoffmolekiile an der aduberen Trédgerober-
fldche anhaften, kann es je nach Anwendungsgebiet sinnvoll
sein, diese Wirkstoffmolekiile in einem optionalen Schritt
f) zu Inhibieren oder durch Waschen von der &dulleren Trager-
oberfldche zu entfernen um sicherzustellen, dass wirklich
nur in den Poren aktiver Wirkstoff vorhanden ist. Beim In-
hibieren wird an der Oberflidche liegender Wirkstoff durch
einen entsprechenden Reaktand zu einer nicht reaktiven Sub-
stanz umgesetzt. Beim Waschen wird durch geeignetes L&-
sungsmittel der Wirkstoff abgewaschen. Je nach Wirkstoff
sind mehrere Waschvorgédnge notwendig. Sollte der Wirkstoff
/ die Wirkstoffe in Form einer Ldsung oder Suspension zuge-
geben worden sein, so wird bevorzugt das Ldsungsmittel wvor
Zugabe des Schutzstoffes bevorzugt durch Evakuieren oder

Ausheizen entfernt.

In Schritt g) wird der Schutzstoff bzw. mehrere Schutz-
stoffe in die Feststoffmischeinheit gegeben. Falls mehrere
Schutzstoffe zugegeben werden sollen, koénnen diese gleich-
zeitig oder nacheinander zugegeben werden. Die Schutzstoffe
kébnnen - sofern fliissig - direkt zugegeben werden oder als
Schmelze oder aber auch als Ldsung oder in Form einer Dis-
persion oder einer Suspension zugegeben werden. In beson-
ders bevorzugten Ausfihrungsformen wird Schutzstoff in Form
einer Losung oder als Schmelze eingetragen. In Schritt h)
muss dafir gesorgt werden, dass die Poren, mdglichst voll-

stdndig gefillt sind, da die Poren die von der Oberflache
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zum Kern des Trégerpartikels fiuhren, durch Zwischenporenka-
ndle miteinander verbunden sind, welche Losungsmittel
durchlassen und somit die Freisetzung des Wirkstoffs bedin-

gen kodnnten.

Sollte der Schutzstoff / die Schutzstoffe in Form einer Lo-
sung oder Suspension zugegeben worden sein, so wird bevor-
zugt das Losungsmittel besonders bevorzugt durch Evakuieren

oder Ausheizen entfernt.

Um tUberschiissigen Schutzstoff zu entfernen, kann, falls
notwendig, in Schritt i) ein Waschschritt mit nachfolgender

Trocknung erfolgen.

Abhangig vom Wirkstoff und Schutzsystem kann es sinnvoll
sein, anstelle der Inhibierung bzw. des Wegwaschens des auf
der aduBeren Trageroberfldche anhaftenden Wirkstoffs in
Schritt f), diese Inhibierung bzw. diesen Waschvorgang nach
Aufbringen der Schutzschicht, d.h. in Schritt j) durchzu-
fiihren. In der Regel wird es effektiver sein, das Waschen
bzw. Inhibieren in Schritt j) Anstelle von Schritt f)
durchzufiihren, da in Schritt g) die Poren wvom Schutzstoff
verschlossen wurden und somit in Schritt j) nur noch die an
der duBeren Oberfladche anhaftenden Wirkstoffmolekile besei-
tigt werden. Es ist auch moglich, sowohl in Schritt f) als
auch in Schritt J) zu waschen und / oder zu inhibieren. Es
ist auch méglich, in Schritt f) und oder j) sowohl zu wa-

schen als auch zu inhibieren.

In speziellen Fallen werden die Stufen b) bis e) und/oder
g) bis h) mehrmals durchgefihrt werden, wobei bei Wiederho-
lung der Schritte d) und e) und/ oder g) und h) jeweils
gleiche oder unterschiedliche Wirk- bzw. Schutzstoffe ver-
wendet werden konnen. Ferner ist es vorteilhaft, den
Schutzstoff bzw. den Wirkstoff in den Schritten c), d), e},
g) und h) die Mischbedingungen derart zu wahlen, dass der
Wirkstoff bzw. Schutzstoff immer flissig bleibt und nicht
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an der Oberfldche der Partikel austrocknet bzw. auskristal-

lisiert.

In einer besonderen Ausfihrungsform des erfindungsgemédlen
Verfahrens wird Schritt d) nicht nach, sondern vor Schritt
a) durchgefihrt, d.h. das Tradgermaterial und der Wirk-
stoff/die Wirkstoffe werden gemischt bevor sie in die Fest-
stoffmischeinheit gefiillt werden. Besondere Vorteile in
diesem Fall liegen in der GleichmaRigkeit der Wirkstoffver-
teilung in den Tr&gerpartikeln. Dies ist sehr wichtig bei
einer hohen Wirkstoffbeladung (insbesondere im Bereich 60
bis 80% des DBP-Wertes), um anschlieBend alle Partikeln

gleichmaBRig mit dem Schutzsystem beladen zu kdnnen.

In einer weiteren besonderen Variante des erfindungsgemédBen
Verfahrens kann eine Vorbehandlung des Tradgermaterials mit
Tensiden oder mit Silanen erfolgen bevor der Wirkstoff
oder/oder Schutzsystem zugegeben wird. Dies kann zum einen
zu einer Hydrophobierung des Trédgers fihren, wodurch es -
abhangig von der Polaritat des Trédgers - erleichtert werden
kann, dass der/die Wirkstoff(e) tief in die Poren ein-
dringt/eindringen. Zum anderen kann dadurch aber auch er-
reicht werden, dass ultrafeine Poren verschlossen werden,
was wlnschenswert ist, da somit eine unerwlnschte, schnelle

Wirkstofffreigabe verhindert werden kann.

Grundsédtzlich ist es auch moglich, die Schritte c¢) und d)
gleichzeitig durchzufihren und ein Gemisch aus zumindest
einem Wirkstoff und zumindest einem Schutzstoff zuzugeben.
Das kann besonders dann sinnvoll sein, wenn der Schutzstoff
in kleinere Poren eindringen kann als der Wirkstoff und so-
mit der zuvor beschriebene Effekt, d.h. die ,Abdichtung"“
von Seitenporen auch bei gleichzeitiger Einbringung von

Schutz- und Wirkstoff mdéglich ist.

Um die Funktionalitat der erfindungsgemilen Produktsysteme
zu gewahrleisten, insbesondere die mechanische Stabilitat,

ist es notwendig, dass zum einen kein Wirkstoff auf der
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Trageroberfldche, zum anderen aber auch, dass mdéglichst
kein Schutzstoff auf der duBReren Trageroberfldche vorhanden
ist. Beide Komponenten sollten im Idealfall vollstédndig in
den Poren des Tragermaterials aufgesogen sein. Um dies zu
erreichen sollte die zugegebene Menge an Schutz-
stoff/Schutzstoffen in Schritt g) derart geregelt werden,
dass die Gesamtmenge an Wirkstoff/Wirkstoffen plus Schutz-
stoff/Schutzstoffen die bei der Herstellung der Produktsys-

teme zugegeben wird 50% bis 100 % des DBP-Absorptionswertes

(gemal DIN 53601) des Tradgermaterials entsprechen.

Alternativ kann die Steuerung des Herstellungsprozesses
aber auch Uber das Porenvolumen erfolgen, in diesem Fall
wird bevorzugt die zugegebene Menge an Schutz-
stoff/Schutzstoffe in Schritt g) derart geregelt, dass die
Gesamtmenge an Wirkstoff/Wirkstoffen und Schutz-
stoff/Schutzstoffen, die bei der Herstellung der Produkt-
systeme zugegeben wird, grohler ist als das Gesamtporenvolu-
men des Tragermaterials und dass der Uberschuss an Schutz-
stoff/Schutzstoffen durch Zugabe von Tragermaterial
und/oder mit Wirkstoff/Wirkstoffen beladenem Tragermaterial

absorbiert wird.

Die Mischintensitdten und die Dosierung im erfindungsgema-
Ben Verfahren sollten so aufeinander abgestimmt sein, dass
die Riselfdhigkeit am Ende des Auftragevorgangs gewdhrleis-
tet ist, d.h. dass zu jeder Zeit im Mischer ein rieselfdhi-
ges Pulver vorliegt. Dadurch kann gewdhrleistet werden,
dass der Schutz- bzw. Wirkstoff vollstadndig in die Poren
aufgenommen wird und nicht an der &duBeren Tradgeroberflédche
haftet. Wird zu schnell zudosiert oder zu wenig intensiv
gemischt, kann es zu ungleichmaBigen Beladungen der Parti-
kel kommen, was schlieBlich dazu fuihren kann, dass die Po-
ren einiger Partikel vollstédndig mit Wirkstoff gefillt sind
und kein Schutzstoff mehr eindringen kann und somit keine
Latenz erreicht werden kann. In diesem Zusammenhang sollte

auch darauf geachtet werden, dass die Rihrorgane, z. B.
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Firma IKA Duplex Mischorgan im Messkneter H60, so gewdhlt
werden, dass durch Scherbeanspruchung kein Abrieb stattfin-
det. Die Uberpriifung auf Abrieb an den Partikeln erfolgt
durch Messung der PartikelgréBenverteilung. Dazu werden in
der spédter verwendeten Mischeinheit die Trédgermaterialien
vorgelegt und der Mischvorgang entsprechend dem spidteren
Vorgehen gestartet. Nach einer definierten Mischzeit werden
Proben gezogen und die PartikelgroBRenverteilung bestimmt.
Bei der PartikelgrdobBenverteilung sollte die Abweichung vom
dsp—-Wert der Ausgangsprobe nicht groBer als 5 % betragen.
Betrdgt z. B. das Ergebnis der PartikelgroBenverteilung vor

dem Mischen:
Mittlere PartikelgroBe dsg = 23,72 um

und das Ergebnis der PartikelgroRenverteilung nach dem Mi-

schen:
Mittlere PartikelgroBe dsg = 22,74 upm
so ist diese Bedingung erfidllt.

Herkotmmliche Verfahren bei denen wviel Coatungsmittel
schnell zum Trédgermaterial gegeben wird, haben den Nach-
teil, dass es zu Gaseinschlissen in den Poren kommen kann,
d.h. dass die Poren nicht wie gewinscht mit Wirkstoff, son-

dern mit Gas gefillt sind

Die vorliegenden Produktsysteme koénnen in vielen Produkten
eingesetzt werden. Hierzu gehdren insbesondere Kosmetika,
Arzneimittel, Deodorants, Nahrungsmittel, Baustoffe, Agrar-

chemikalien, Klebstoffe, Verpackungen und/oder Lacksysteme.

Nachfolgend wird die vorliegende Erfindung anhand von Bei-
spielen nadher erldutert, ohne dass hierdurch eine Beschran-

kung erfolgen soll.



10

15

20

25

30

WO 2009/100995 PCT/EP2009/051137

46

MeBmethoden
Bestimmung der DBP Zahl:

Die DBP-Aufnahme (DBP-Zahl), die ein MaB fir die Saugfédhig-
keit eines pordsen Tragermaterials ist, wird in Anlehnung

an die Norm DIN 53601 wie folgt bestimmt:

12.50 g pulverfoérmiges oder kugelfdrmiges Tragermaterial
mit 0 - 10 % Feuchtegehalt (gegebenenfalls wird der Feuch-
tegehalt durch Trocknen bei 105 °C im Trockenschrank einge-
stellt) werden in die Kneterkammer (Artikel Nummer 279061)
des Brabender-Absorptometer ‘'E'' gegeben (ohne Dampfung
des Ausgangsfilters des Drehmomentaufnehmers). Im Falle wvon
Granulaten wird die Siebfraktion von 3.15 bis 1 mm (Edel-
stahlsiebe der Fa. Retsch) verwendet (durch sanftes Dricken
der Granulate mit einem Kunststoffspatel durch das Sieb mit
3.15 mm Porenweite). Unter stadndigem Mischen (Umlaufge-
schwindigkeit der Kneterschaufeln 125 U/min) tropft man bei
Raumtemperatur durch den ,Dosimaten Brabender T 90/50% Di-
butylphthalat mit einer Geschwindigkeit von 4 ml/min in die
Mischung. Das Einmischen erfolgt mit nur geringem Kraftbe-
darf und wird anhand der Digitalanzeige verfolgt. Gegen En-
de der Bestimmung wird das Gemisch pastds, was mittels ei-
nes steilen Anstieges des Kraftbedarfs angezeigt wird. Bei
einer Anzeige von 600 digits (Drehmoment von 0.6 Nm) wird
durch einen elektrischen Kontakt sowohl der Kneter als auch
die DBP-Dosierung abgeschaltet. Der Synchronmotor fir die
DBP-Zufuhr ist mit einem digitalen Z&hlwerk gekoppelt, so

dass der Verbrauch an DBP in ml abgelesen werden kann.

Die DBP-Aufnahme wird in der Einheit [g/ (100g)] ohne Nach-
kommastellen angegeben und anhand der folgenden Formel be-

rechnet:

VD *100 . g
E 100g

DBP = + K
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mit DBP = DBP-Aufnahme in g/ (100g)
V = Verbrauch an DBP in ml
D = Dichte von DBP in g/ml (1,047 g/ml bei 20 °C)
E
K

= Einwaage an Kieselsdure in g

Korrekturwert gemdl Feuchtekorrekturtabelle
in g/ (1009)

Die DBP-Aufnahme ist fir die wasserfreie, getrocknete Tra-
germaterialien definiert. Bei Verwendung von feuchten Tra-
germaterialien, insbesondere Fallungskieselsduren oder Si-
licagelen ist der Korrekturwert K fir die Berechnung der

DRP-Aufnahme zu bericksichtigen. Dieser Wert kann anhand

der folgenden Korrekturtabelle ermittelt werden, z. B. wir-
de ein Wassergehalt des Tradgermaterials von 5.8 % einen Zu-
schlag von 33 g/ (100 g) fir die DBP-Aufnahme bedeuten. Die
Feuchte des Tragermaterials wird gemdR der nachfolgend be-
schriebenen Methode ,Bestimmung der Feuchte bzw. des Tro-

ckenverlusts™ ermittelt.

Tabelle 1: Feuchtekorrekturtabelle fir Dibutylphthalatauf-

nahme -wasserfrei-

.% Feuchte
% Feuchte .0 .2 .4 .6 .8
0 0 2 4 5 7
1 9 10 12 13 15
2 16 18 19 20 22
3 23 24 26 27 28
4 28 29 29 30 31
5 31 32 32 33 33
6 34 34 35 35 36
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7 36 37 38 38 39
8 39 40 40 41 41
9 42 43 43 44 44
10 45 45 46 46 47

Bestimmung der Feuchte bzw. des Trockenverlusts

Die Feuchte oder auch Trockenverlust (TV) von Tradgermateri-
alien wird in Anlehnung an ISO 787-2 nach 2 stindiger
Trocknung bei 105 °C bestimmt. Dieser Trocknungsverlust be-

steht Uberwiegend aus Wasserfeuchtigkeit.

Durchfiihrung

In ein trockenes Wageglas mit Schliffdeckel (Durchmesser 8
cm, Hoéhe 3 cm) werden 10 g des pulverfdrmigen, kugelfdrmi-
gen oder granuldren Trédgermaterials auf 0.1 mg genau einge-
wogen (Einwaage E). Die Probe wird bei gedffnetem Deckel 2
h bei 105 £+ 2 °C in einem Trockenschrank getrocknet. An-
schlieBlend wird das Wageglas verschlossen und in einem Ex-
sikkatorschrank mit Kieselgel als Trocknungsmittel auf

Raumtemperatur abgekuhlt.

Das Wageglas / Becherglas wird zur Bestimmung der Auswaage
A auf der Prazisionswaage auf 0,1 mg genau ausgewogen. Man

bestimmt die Feuchte (TV) in % gemél
Vv = (1 - A / E) * 100,

wobei A = Auswaage in g und E = Einwaage in g bedeuten.
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Mittlere PartikelgréBe dsg

Die Bestimmung der Partikelverteilung der erfindungsgemilen
Produktsysteme erfolgt nach dem Prinzip der Laserbeugung

auf einem Laserdiffraktometer (Fa. Horiba, LA-920).

Zur Bestimmung der PartikelgroRe von Pulvern wird eine Dis-
persion mit einem Gewichtsanteil von ca. 1 Gew.-% SiO;

durch Einrihren des Pulvers in Wasser hergestellt.

Unmittelbar im Anschluss an die Dispergierung wird von ei-
ner Teilprobe der Dispersion mit dem Laserdiffraktometer
(Horiba LA-920) die PartikelgréBenverteilung bestimmt. Flr
die Messung ist ein relativer Brechungsindex wvon 1,09 zu
wahlen. Alle Messungen erfolgen bei Raumtemperatur. Die
PartikelgroRenverteilung sowie die relevanten GroBen wie z.
B. die mittlere PartikelgroRe dsg werden vom Gerat automa-
tisch berechnet und grafisch dargestellt. Es sind die Hin-

weise in der Bedienungsanleitung zu beachten.
Untersuchung der Oberflidchenzusammensetzung mittels XPS
MeBprinzip

Eine Materialoberflache wird unter Ultrahochvakuumbedingun-
gen mit weicher R&ntgenstrahlung (z.B. MgKo) beschossen.

Hierdurch werden sog. Photoelektronen ausgeldst, deren ki-
netische Energie nach dem Verlassen der Materialoberflédche

mit einem Elektronenspektrometer analysiert wird (Abb.1).

Misst man eine metallische Probe, die sich in elektrisch
leitendem Kontakt zum Spektrometer befindet, so gilt filr

die kinetische Energie der ausgeldsten Photoelektronen:
Ekin. = hv - EB - ®Sp’

d.h. die Energie der eingestrahlten Rontgenstrahlung (hv)
minus der Bindungsenergie (EB) minus der Austrittsarbeit

des Spektrometers (®Sp’). Im Falle elektrisch nicht lei-
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tender Materialien sind zus&tzlich Beitrage zu bericksich-

tigen.

Aus dieser Bilanz zwischen der Anregungsenergie und der ge-
messenen kinetischen Energie 1a4BRt sich somit die Bindungs-
energie der Elektronen an den Probenatomen ermitteln. Diese
hangt direkt vom chemischen Bindungszustand der Elemente
ab. So wird z.B. fir metallisches Platin auf einem Tréager
ein anderer Wert gemessen, als flir zwei- oder vierwertiges
Platin. Sulfat-Schwefel liefert andere Werte, als Sulfid-
schwefel oder Sulfan-Schwefel und PMMA liefert andere Sau-
erstoff- und Kohlenstoffsignale als Polycarbonat, Polyoxy-
methylen oder Teflon. Ein klassisches Beispiel fir ein XPS-
Resultat findet sich in Abbildung 2. Es wird ersichtlich,
dass selbst verschiedene Bindungszustande des Kohlenstoffs
in Trifluoressigsdureethylester anhand der “chemischen Ver-
schiebung™ der C-Signale identifiziert werden kdnnen. An-
hand der sog. ,chemischen Verschiebung" der XPS-Signale
kénnen somit verschieden gebundene Atome voneinander unter-
schieden werden, wodurch festgestellt werden kann wie grof
der Anteil der Trédger- bzw. Wirkstoff- bzw. Schutzstoffato-
me auf der Oberfldche der erfindungsgemédBen Produktsysteme
ist. Auf Grund der Mdglichkeit verschieden gebundene Atome
voneinander unterschieden zu kdénnen wurde flir dieses Mel-
verfahren von K. Siegbahn der Name ,ESCA™ (Elektronenspekt-
roskopie zur Chemischen Analyse) gepragt, da chemische In-

formationen geliefert werden.

Anhand von XPS-Spektren ist zu bestimmen, welche Elemente
in welcher Konzentration im Bereich der obersten Atomlagen
von Materialien vorhanden sind, und anhand der , chemischen
Verschiebung™ der XPS-Signale, in welchem chemischen Bin-

dungszustand sie vorliegen.

Durch EDV-gestitzte Auswerteverfahren ist dieses mit guter
Reproduzierbarkeit zu quantifizieren. Die hierbei bestimm-
ten Werte entsprechen Ublicherweise einer Angabe in Fl&-

chenprozenten.
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Es konnen anhand von Ubersichts-Oberflachenanalysen z.B.
0.5 cm® einer Oberfldche integral erfaBt werden, wobei die
Findringtiefe der Analyse jedoch auf die obersten Atomlagen
beschrankt ist. Auf diese Weise werden evtl. vorhandene

Mikroinhomogenitaten herausgemittelt.

Die Messung der aus der Probe emittierten Photoelektronen,
wie sie beili der XPS/ESCA-Technik erfolgt, erfasst aus-
schlieRlich den BRereich der obersten Atomlagen, da die
mittlere freie Weglédnge dieser Elektronen nur wenige Atom-
lagen betrdagt. Elektronen, die durch Ionisierungsprozesse
in tieferen Schichten freigesetzt werden, kénnen die Ober-
fldche nicht mehr erreichen und somit die Probe nicht ver-
lassen. Daher ist die XPS-Technik bei Einsatz weicher R&nt-
gen-Anregungsstrahlung und der Messung der dadurch ausge-
losten, energiearmen Photoelektronen automatisch oberfla-
chenspezifisch und auf die Oberflédcheneigenschaften von Ma-

terialien fokussiert.

Ein weiterer Vorteil von XPS besteht darin, dass - auler
Wasserstoff und Helium - auch leichte Elemente wie B, C, N,
O quantitativ nachzuweisen und deren chemische Bindungszu-

stande direkt beobachtbar sind.

Abbildung 3 zeigt ein XPS-Ubersichtsspektrum von Sipernat®
50 beladen mit 20 Gew. % 2-Mi nach dem erfindungsgemalen
Verfahren. Es 1ist klar erkennbar, welcher Teil der Oberfla-
che vom Si0O, und welcher von 2-Mi gebildet wird. Durch Un-
tergrundsubtraktion und Einsatz der relativen Empfindlich-
keitsfaktoren der Elemente sind gemdB standardisierter
Verfahren hieraus quantitative Aussagen zur Oberfl&chenzu-

sammensetzung zu ermitteln.
Durchfithrung der XPS Messungen

Die XPS Messungen werden an Pulverschiittungen durchgefihrt,
wobei jeweils 0,5 Quadratzentimeter integral erfasst wer-

den. Um Verunreinigungen der Proben und Messartefakte zu
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vermeiden werden dazu die Proben in einem Gold-
beschichteten reinst-Tantal-Probenbehalter (Alfa, 99.98%,
ca. 0,25 mm Dicke, ca. 1,5 bis 2 cm groB) derart vorgelegt,
dass es zu keinen Verklumpungen, Anbackungen oder Verdich-
tungen der Proben kommt. Die Menge der Probe wird so ge-
wahlt, dass der Halter weitgehend gefillt ist bzw. das zu-
mindest ein Flache von 0,5 Quadratzentimeter vermessen wer-
den kann. Jede Probe wird sodann in eine Vorkammer des XPS-
Spektrometers (XPS-Anlage Leybold LHS12 oder Leybold MAX
100) Uberfiihrt und die Kammer ca. 2 Stunden bei Raumtempe-
ratur auf 107 mbar evakuiert. Danach wird die zu untersu-
chende Probe in die Hauptkammer des XPS-Spektrometers tlber-
fithrt und das Vakuum auf 4 x 107'° mbar gesteigert um Ver-
unreinigungen und Messartefakte durch eventuelle Kohlenwas-
serstoffverunreinigungen bzw. Kreuzkontaminationen zu ver-
hindern. Die Reinheit des Vakuums bzw. des Restgases in der
Messkammer des XPS-Spektrometers wird kontinuierlich mit-
tels eines Restgasmassenspektrometers (Quadrex 200, Infi-

con) Uberwacht.

Die XPS-Messungen wurden nach dem ESCA-Verfahren durchge-
fihrt wobei MgKo Strahlung mit einer Energie von 150W ver-
wendet wurde. Der Analysator der Elektronenenergie (Leybold
EA200) wird mit einer Durchgangsenergie von 72e.V. im ,fi-
xed analyser transmission mode“ betrieben. Als Referenz fir
die Bindungsenergie Skala des Spektrometers diente das
Ausf,/»-Signal des SCAA83-Standards des National Physics La-
boratory (NPL, Teddington, GB) bei 84 e.V. welcher vor- und
nach der Messung der zu untersuchenden Probe vermessen
wird. Die elektrostatische Aufladung der zu untersuchenden
Proben wird durch Elektronen mit niedriger Energie aus ei-
ner kontrolliert glihenden Elektronenquelle, welche in der
Nédhe des Probenhalters angebracht ist, kompensiert. Diese
FEmissionsquelle wiederum ist abgeschirmt und thermisch iso-
liert um zu verhindern, um einen direkter Warmetransfer zur

zu untersuchenden Probe zu verhindern.
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Die Auswertung wurde gemdB den allgemeinen Empfehlungen ge-
mal DIN-Fachbericht Nr. 39 und dem Report des National Phy-
sics Laboratory DMAA (A) 97, Teddington, GB, Januar 19887 und
den bisherigen Erkenntnissen des Arbeitsausschusses ,Ober-
fldchen- und Mikrobereichsanalysen™ NMP816 (DIN) durchge-
ftihrt. Ein DS 100 Datensatz wurde benutzt um die XPS Daten
mittels Standardroutinen auszuwerten (mit Subtraktion der
Rontgensateliten und des Untergrunds, sowie unter Berick-
sichtigung der fir das verwendete Spektrometer gliltige re-
lativen Empfindlichkeitsfaktoren (welche im Datensystem des
Spektrometers gespeichert sind) des jeweils angegebenen
Elektronenniveuas). Alle Angaben werden in Flachenprozent

gemacht.

Die nachfolgenden Beispiele dienen der Veranschaulichung
und Erlauterung der vorliegenden Erfindung, schrédnken diese

jedoch in keiner Weise ein.

Beispiel 1
a) Einbringen des Wirkstoffs in einen pordésen Trdger

Das Trédgermaterial, beispielsweise pordses Si0; (z.B. Si-
pernat®200 Fa. Degussa) wird in einem GlasgefaB vorgelegt.
Der flissige Wirkstoff wird in das Becherglas gegeben (Ver-
haltnis z.B. 30 Gew.-% S10; zu 70 Gew.-% flissiger Wirk-
stoff). Die agglomerierten Partikel werden in einem Turbu-
la-Mischer ca. 30 min gemischt, bis die Partikel wieder
rieselfdhig sind. Durch den Energieeintrag und die Adsorp-
tions- bzw. Kapillarkrédfte im Inneren der pordsen Si0,-
Struktur wird der Wirkstoff zum Zentrum des Tradgers trans-
portiert. Es ist ebenso mdéglich, einen nichtflissigen Wirk-
stoff in einem entsprechenden L&sungsmittel zu ldsen und
anschlieBend wie zuvor beschrieben fortzufahren. Um die
Wirkstoffkonzentration einzustellen, kann der Vorgang be-

liebig oft wiederholt werden, bzw. es kdnnen Ldsungen mit
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entsprechenden Konzentrationen hergestellt werden. Zwischen
den Schritten muss jedoch ein Trockenschritt durchgefihrt
werden, um das Ldsungsmittel abzutrennen. Genaue Angaben

sind unter Versuchsbeschreibung c¢) angegeben.

b) Herstellung eines Schutzsystem in dem mit Wirkstoff be-

ladenen Trédger

Das getrdgerte Material wird in eine Ldsung aus Wachs und
Losemittel eingetaucht. Es ist vorteilhaft, ein Losemittel
zu wahlen, welches den Wirkstoff nicht 16st. Vorzugsweise
ist die Losung mit Wachs gesédttigt, um einen mdéglichst ho-
hen Eintrag in den pordsen Trager zu erzielen. Die getra-
gerten Partikel werden ca. 2 min in der Lésung leicht ge-
rihrt, bevor die Partikel {ber ein Filter wieder abgetrennt
werden. Nach kurzem Abtropfen werden die Partikel im Ofen
getrocknet. Daflr wird eine Temperatur unterhalb Schmelz-
temperatur des Wachses sowie unterhalb des Siedepunktes des
Losungsmittel gewadhlt. Die Trocknung kann unter den zuvor
genannten Bedingungen auch im Vakuum durchgefihrt werden.
Nachdem die Partikel vollstandig getrocknet sind, wird der
Vorgang dreimal wiederholt, so dass am Ende vier Schichten

Wachs aufgebracht sind.

Es ist ebenso moglich, eine dichte Wachsschicht iber eine
Wachsschmelze aufzubringen. Dabei sollte der Wirkstoff im
Schmelzbereich des Wachses stabil sein. Das getrdgerte Ma-
terial kann beispielsweise bis auf 10 K iUber die Schmelz-
temperatur des Wachses erwdrmt werden. Gleichzeitig kann
das Kapselmaterial geschmolzen werden. Das erwadrmte getra-
gerte Material kann in einem Becherglas vorgelegt und mit
der Wachsschmelze, beispielsweise im Verh&dltnis 60:40
(Gew.-%) beaufschlagt werden. AnschlieBend wird das Materi-
al vorzugsweise ausreichend lange oberhalb der Schmelztem-
peratur gemischt, bis die Partikel wieder rieselfdhig sind.
Dann werden die Partikel bei ca. 5°C in Abhidngigkeit vom

Kapselungsmaterial unter Mischen abgekihlt.
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AbschlieBend kann eine Schicht aus Stearinsdure aufgebracht
werden. Dabei wird wie zuvor beschrieben verfahren. Die
Stearinsdure wird in Lésemittel, welches die zuvor aufge-
brachten Schichten nicht anlést, geldst. Die Partikel wer-
den in die gesattigte Losung 2 min eingetaucht und an-

schlielend getrocknet.
c) Versuchsbeschreibung

FEine Verkapselung von NaOH wurde nach der zuvor beschriebe-
nen allgemeinen Herstellungsvorschrift mit folgenden Ver-

suchsschritten erzielt:

1. 150ml einer 10 Gew.-% Losung von festem NaOH in
Ethanol wurde auf 50 g SiO, (Sipernat® 2200) aufge-

tragen.

2. Die beladenen Partikel wurden bei 80°C im Trocken-
schrank 12 Stunden

getrocknet.

3.-6. Die Punkte 1 und 2 wurden noch zwei Mal wiederholt,

um die Gesamtbeladung der Aktivsubstanz zu erhdhen.

7. Die nach Schritt 6 erhaltenen Partikel wurden in ei-
ne 2b5-prozentigen L&sung von Wachs (Sasol 5403) in

n-Hexan zweil Minuten lang getaucht.

8. AnschlieBend erfolgte die Trocknung bei einer Tempe-
ratur von 50°C und

500 mbar Vakuum im Trockenschrank.
9.-12. Die Punkte 7 und 8 wurden noch zwei Mal wiederholt.

13. Als ndchstes wurden die Partikel auf 80°C erwarmt,
mit einer Stearinsdureschmelze vermischt (35 g Stea-
rinsdureschmelze auf 100 g Partikel) und anschlie-
Bend erstarrt, um ein flieBfadhiges Produkt herstel-

len zu konnen.



10

15

20

25

30

WO 2009/100995 PCT/EP2009/051137

56

14. Zum Schluss wurden die Partikel in eine Ld&sung aus
10 Gew.-% Stearinsdaure in

Ethanol fir zwei Minuten getaucht.

15. Die Trocknung wurde bei 50°C und 500 mbar Vakuum im
Trockenschrank

durchgefihrt.

Das Produkt wurde in Glasflaschen verpackt.

Verwendete Substanzen:

1. NaOH (fest) Fa. Merck CAS-Nr.:
1310-73-2

2. n-Hexan (technisch) Fa. Merck CAS-Nr.:
110-54-3

3. Ethanol (technisch) Fa. Merck CAS-Nr.:
64-17-5

4. Stearinsaure Fa. Merck CAS-Nr.:
57-11-4

5. Sasol 5403 Fa. Sasol CAS-Nr.:
8002-74-2

6. Tragermaterial Sipernat® 2200 Fa. Degussa

Beispiel 2

Um die Stabilitat des Produkts aus Beispiel 1 zu untersu-
chen, wurde das Produkt in einem 1L-Glaslaborreaktor mit
Mantel in Wasser bei 23°C bzw. 40°C mit einem Laborpropel-
lerrihrer (200 Umdrehungen/min) gerthrt. Nach 90 Minuten
trat keine Anderung des pH-Wertes ein. Wird die Temperatur
jedoch Uber 54 °C erhdht - das Schutzsystem ist so ausge-
bildet, dass es bei 54°C gedffnet wird - so wird der Wirk-
stoff freigesetzt. Abbildung 1 zeigt die Konzentration der

Aktivsubstanz in Wasser in Abhangigkeit von der Zeit und
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der Wassertemperatur. Der Ubersichtlichkeit halber wurde
die Kurve fir den Freisetzungsversuch bei 40°C nicht darge-
stellt. Die Ergebnisse der Freisetzungsversuche zeigen ein-
deutig die Leistungsfdhigkeit der erfindungsgemé&fBen Formu-
lierungen. Durch die extrem gute Ldslichkeit von Natronlau-
ge in Wasser wirden bereits kleine Offnungen bzw. Schad-
stellen im Schutzsystem dafiir sorgen, dass die Natronlauge
freigesetzt wird. Dies ist bei den erfindungsgemalben Pro-
duktsystemen nicht der Fall wie die Lagerversuche bei 23
und 40 °C zeigen. Wird die Temperatur jedoch auf 60°C er-
hoht, so wird die Natronlauge freigesetzt. Die Produktsys-
teme nach Beispiel 1 zeigen somit eine gute Lagerstabili-
tdt, gute mechanische Stabilitadt (wurde durch 90 minitiges
Rihren simuliert) und der Wirkstoff kann gezielt, durch au-

Bere Einfliisse steuerbar, freigesetzt werden.

Beispiel 3

Als Mustersubstanz fir Beispiel 3 wurde 2-Methylimidazol
(CAS Nr. 693-98-1) (2-Mi) ausgewdhlt. 2-Mi ist eine hetero-
cyclische Verbindung mit zwei Stickstoffatomen und zwei
Doppelbindungen mit einem Molekiilformel C;Hg¢N,. Diese Sub-
stanz wird als Reaktionsinitiator fir Epoxydharz-Systemen
(Dyhard®) verwendet. Die Herausforderung bestand darin, ei-
ne Verkapselungsformulierung zu entwickeln, in der der Ini-
tiator vor unkontrollierter Reaktion geschitzt ist, wobei
Methylimidazol als eine sehr reaktionsfreudige Substanz be-
kannt ist. Die Freisetzung soll bei Temperaturen Uber 80 °C
erfolgen, bei der die Epoxydharzaushdrtung gestartet wird.
Unter dieser Temperatur darf keine Reaktion stattfinden und
die reaktive Substanz darf nicht aus den verkapselten Par-
tikeln heraustreten. Es ist bekannt, dass 2-Mi sehr gut in
einer groBen Vielzahl organischer Lésungsmittel 16slich

ist, einschlieRlich Wasser.
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Als Feststofftriager wurde Sipernat® 50 der Firma Evonik De-
gussa GmbH verwendet. Die Verkapselung kann prinzipiell

nach 2 verschiedenen Varianten durchgefihrt werden:

In Variante a) wird das Trédgermaterial in einem Mischer
vorgelegt und auf die Schmelztemperatur des Wirkstoffes er-
hitzt. AnschlieBend erfolgt die Zugabe des Wirkstoffes. Das
2-Mi wird in der Mischeinheit aufgeschmolzen durch den
Mischvorgang homogen in das Trédgermaterial eingetragen. In
Variante b) wird das 2-Mi aus der Ldosung aufgetragen wer-
den. Hierzu wird ebenfalls im Kneter das Tragermaterial
vorgelegt, jedoch wird der Kneter nicht erhitzt. Das 2-Mi
wird in einem entsprechenden Ldsungsmittel - zur Auswahl
des entsprechenden Lésungsmittels siehe Erlauterungen in
der Beschreibung - gel®st und anschlieBend der Mischeinheit

mit dem Trédgermaterial zugefihrt.

Bei beiden Verfahrensvarianten wird der Wirkstoff durch Du-

sen auf das Trédgermaterial aufgebracht.

Es wurde beobachtet, dass durch die Auftragung aus der
Schmelze eine hbdhere Beladung der Partikel erzielt werden

kann.

Den allgemeinen - zuvor beschriebenen - Grundsatzen folgend
wurde eine Verkapselung von 2-Mi nach Variante a) wie folgt

durchgefihrt:

1. Es werden 50 g Sipernat® 50 in einem Kneter vorgelegt
und unter Mischen im Apparat auf 170°C erhitzt und kon-

stant weiter gerihrt.

2. In einem Becherglas werden 80 g 2-Mi auf 150°C mit ei-

ner Heizplatte unter Rihren aufgeschmolzen.

3. Unter konstantem Rihren wird das geschmolzene 2-Mi der
Vorlage im Kneter langsam durch auftropfen zudosiert.
Dabei werden 60 g 2-Mi in 30 min zudosiert (auftrop-

fen).
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Die Mischung wird bei 170°C 60 min geknetet. Es ent-

steht ein rieselfdhiges Zwischenprodukt.
Die Temperatur im Kneter wird nun auf 100°C abgesenkt.

In einem Becherglas werden 140g Wachs C80 bei 90°C auf-

geschmolzen.
Der Wachs wird in 60 min auf die Mischung aufgetropft.

Die Mischung wird bei 100°C 60 min geknetet. Es ent-

steht ein rieselfdhiges Zwischenprodukt.
Die Temperatur im Kneter wird nun auf 80°C abgesenkt.

In einem Becherglas werden 70g Stearinsaure bei 70°C

aufgeschmolzen.

Die Stearinsdure wird in 30 min auf die Mischung aufge-

tropft. Es entsteht eine zahflissige Masse.

In einem Trockenschrank werden 50g Sipernat® 50 auf

80°C erwarmt.

Das Sipernat® aus 12. wird der Mischung aus Schritt 11

zudosiert (loffelweise Zugabe).

Die Mischung wird bei 80°C 60 min geknetet. Es entsteht

ein rieselfahiges Produkt.

Der Kneter wird auf Raumtemperatur abgekihlt und das
fertige Produkt entnommen und in einer Glasflasche ver-

packt.

Verwendete Substanzen:

> w N

2-Methylimidazol Fa. Merck CAS-Nr.: 693-98-1
Wachs Fa. Sasol Bez. C80
Stearinsaure Fa. Merck CAS-Nr.: 57-11-4

Tragermaterial Sipernat® 50 Fa. Evonik
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Verwendete Geréate:

1. Kneter Hersteller IKA
Bez. Messkneter H6O0

2. Magnetrihrer/Heizplatte Hersteller IKA
Bez. RCT basic

Die Auswahl des Schutzmaterials hé&ngt vorrangig von den
Freisetzungsbedingungen ab. In obigem Fall des verkapselten
2-Mi’s sollte das Schutzmaterial einen Schmelzpunkt wvon
tiber 80 °C besitzen, da die Freisetzung in diesem Tempera-

turbereich erfolgen soll.

Beispiel 4

Herstellung von Produktsystemen analog Beispiel 3) jedoch

mit Vorimpragnierung des Tragermaterials

In Abwandlung von Beispiel 3 wurde zur Beeinflussung der
Oberflacheneigenschaften des Sipernat® 50 vor dem Wirk-
stoffauftrag eine Behandlung des Sipernat® 50 mit dem Ten-
sid Tego Twin 4000 durchgefiihrt. Dazu wurde in einem Mi-
scher das Tragermaterial vorgelegt das Tensid Tego Twin
4000 bevorzugt in einem Gew.-Verhd&ltnis von Trédgermaterial
zu Tensid 5:1 aufgetragen. AnschlieBend wird wie in Schrit-
ten 1 bis 15 von Beispiel 3 beschrieben das Schutzsystem

erzeugt.

Beispiel 5

Herstellung eines Produktsystems entsprechend Beispiel 3)

jedoch mit vorheriger Evakuierung des Tragermaterials
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In Abanderung von Beispiel 3 wurde Sipernat® 50 der Firma
Evonik Degussa GmbH in einem Mischer vorgelegt und auf die
Schmelztemperatur des Wirkstoffes erhitzt. AnschlieRBend er-
folgt die Zugabe des 2 Mi in den Mischer. Die Mischeinheit
wurde auf 200 mbar abs evakuiert, das 2-Mi wird in der
Mischeinheit aufgeschmolzen und durch den Mischvorgang ho-
mogen in das Tradgermaterial eingetragen. Die weiteren

Schritte erfolgten wie in Beispiel 3 beschrieben.

Beispiel 6

Untersucht wurde die Struktur der Produktsysteme aus Bei-

spiel 3)

Zur Charakterisierung der Partikelstruktur wurden XPS-
OCberflédchenanalysen an einer verkapselten Probe (nach Bei-
spiel 3) und an einer unverkapselten Probe des Wirkstoffs
2-Methylimidazol durchgefihrt. Die Messung erfolgte an ei-
ner Pulverschittung der Probe Uber eine Fldche von 0,5 cm?.
Die Photoelektronenspektroskopie XPS liefert Angaben lber
die elementare Belegung der Partikeloberflidche. In Tabelle
2 sind die Ergebnisse der Analyse dargestellt. Die Angabe
erfolgt in Atomprozent. Unter der Annahme, dass die Menge
an adsorbiertem Kohlenstoff konstant 7 % (Kohlenstoffbela-
dung von 7 % wurde zuvor bei Messung des reinen Trédgermate-
rials Sipernat® 50 ermittelt (siehe Tabelle 2 unten)) be-
tragt, wird aus den angegebenen Werten auf die molekularen

Anteile zurick geschlossen.

In Abbildung 3 ist ein XPS-Ubersichtsspektrum von Siper-
nat® 50 beladen mit 20 Gew. %, d.h. dem Produkt nach Stufe
4 des Verfahrens aus Beispiel 3 wiedergegeben. Es ist klar
erkennbar, insbesondere an den N-, O0-, und Si-Peaks, dass

das 2-Mi nahezu vollstédndig in den Poren des Tragermateri-
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als aufgenommen wurde und nur sehr geringe Mengen an der
OCberflédche verblieben sind.

Die Auswertung der XPS-Spektren des Endprodukts nach Bei-

spiel 3 ist in nachfolgender Tabelle 2 wiedergegeben.

S10;, C N F Molekulare Anteile

Reines Sipernat® 50 vor Beladung

92,0 % 6,9 % - 1,0 % S10;: 92,0 %
Produktsystem nach Beispiel 3
16 % 78,9 % 2,4 % 2,8 % $105: 16,0 %
2-Mi: 7,3 %

St/Sasol: 64,6 %

Tabelle 2: Ergebnisse des XPS Messungen

Die Ergebnisse aus obiger Tabelle 2 zeigen, dass 16 % der
Partikeloberfldche im Produktsystem nach Beispiel 3 wvon
Si0, gebildet wird. Das bestatigt, dass sich das Schutzsys-
tem weitgehend in den Poren des Trédgermaterials befindet
und die Porenwdnde aus hartem SiO, bis an die Oberflé&che
des Produktsystems reichen und dort einen mechanischen Ab-
riebschutz bewirken. Eine vollstédndige Schutzhiille um das
Tragermaterial - wie bei einem ,Core/Shell“™ System - ist
eindeutig nicht wvorhanden. Ferner =zeigen die Ergebnisse,
dass, obwohl keine Inaktivierung des Wirkstoffes oder sepa-
rate Waschschritte mit den erfindungsgemdlen Produktsyste-
men nach Beispiel 3 durchgefihrt wurden, nur 7,3% 2-Mi an
der Partikeloberfldche vorhanden sind und somit der grdéBte

Teil des 2-Mi in die Poren des Trédgers aufgesogen wurde.
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Beispiel 7:

In diesem Beispiel wurde die Lagerstabilitat von Harzen
enthaltend einen Harter und 2-Mi als Beschleuniger unter-
sucht. Dazu wurde einmal ein erfindungsgemal verkapseltes
2-Mi (mit 20Gew.% Wirkstoffbeladung) ein einmal reines 2-Mi
in eine Mischung aus einem Harz und einem Harter eingear-
beitet und die Mischung rheologisch untersucht um die Aus-
hartung des Systems zu messen. Dabei gilt, mit steigender

Viskositat ist die Aushartung vorangeschritten.
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Wie aus obiger Tabelle 3 entnommen werden kann ist das Harz
enthaltend reines 2-Mi bereits nach 5 Tagen vollstandig
ausgehdrtet und nicht mehr verarbeitbar. Unter Verwendung
der erfindungsgemédflen Produktsysteme ist die Viskositat je-
doch selbst nach 8 Tagen noch besser als bei Verwendung wvon
reinem 2-Mi. Selbst nach 3 Wochen Lagerzeit ist das Harz
enthaltend die erfindungsgemialben Produktsysteme noch flis-
sig uns kann noch verarbeitet werden. Somit konnte die Ver-
arbeitungszeit mehr als vervierfacht werden. Ein weiterer
Vorteil ist, dass nach 3 Wochen und nach Verarbeitung des
Harzes, durch gezielte Aktivierung das Schutzsystem zer-
stdért werden kann und somit das 2-Mi schnell freigesetzt

werden kann.
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Patentanspriiche

Produktsystem umfassend

- mindestens einen anorganischen und/oder organischen
pordsen Trager,

- mindestens einen Wirkstoff, der in den pordsen Tra-
ger eingebracht ist, und

- mindestens eine weitere Substanz von der zumindest
ein Teil der gesamten im

Produktsystem vorhandenen Menge in den Poren des Tra-
germaterials eingebracht ist,

dadurch gekennzeichnet, dass, nachgewiesen durch eine
Untersuchung der duRersten Atomlage des Produktsystems
mittels XPS, zumindest ein Teil der &duBersten Oberfla-
che des Produktsystems durch das Tradgermaterial ausge-
bildet wird.

Produktsystem nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 10 % der Ober-
fladche des Produktsystems nachgewiesen durch eine Un-
tersuchung der &duBersten Atomlage des Produktsystems
mittels XPS, nicht durch Wirkstoff/Wirkstoffen und/oder
Schutzstoff/Schutzstoffen gebildet wird.

Produktsystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass das Schutzsystem mindes-
tens eine Verbindung umfasst, die in einem Ldsungsmit-
tel 16slich ist, 1n welchem sich der Wirkstoff nicht

1oslich ist.

Produktsystem nach einem der vorherigen Anspriche, da-
durch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff in einem pola-
ren Losungsmittel 16slich ist und die Schutzschicht in
Wasser unldslich und/oder in einem unpolaren Ldsungs-
mittel 16slich oder, dass der Wirkstoff in einem unpo-
laren Losungsmittel 16slich ist und das Schutzsystem in

diesem unpolaren Ldsungsmittel unldslich und/oder in
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einem polaren Ldsungsmittel und/oder Wasser 1léslich

ist.

Produktsystem gemal Anspruch 4 , dadurch gekennzeich-
net, dass das unpolare Losungsmittel ein aromatischer

Kohlenwasserstoff, ein Alkan oder ein Cycloalkan ist.

Produktsystem gemd&B einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass das Gewichtsverhdltnis wvon
Schutzsystem zu Wirkstoff im Bereich von 10:1 bis 1:10

liegt.

Produktsystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass die Beladung des pordsen

o\°

Tragers mit Wirkstoff 1 Gew. bis 9 Gew. % oder min-

o]

destens 10 Gew. % bis 90 Gew. %, bezogen auf die DBP-

Absorption des pordsen Trégers, betragt.

Produktsystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Beladung des pordsen
Tragers mit Schutzsystem mindestens 10 Gew. %, bezo-
gen auf die DBP-Absorption des pordsen Trégers, be-

tragt.

Produktsystem nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der unbeladene anorganische und / oder
organische pordse Tradger eine DBP-Absorption von min-

destens 180 g/100 g aufweist.

Produktsystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass das Produktsystem parti-

kelformig ist.

Produktsystem gemal Anspruch 10, dadurch gekennzeich-
net, dass die Partikel eine mittlere PartikelgrdBe dsg

im Bereich von 5 pm bis 1000 pm aufweisen.

Produktsystem umfassend

- mindestens einen anorganischen und/oder organischen
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pordsen Trager,

- mindestens einen Wirkstoff, der in den pordsen Trager
eingebracht ist, und

- mindestens eine weitere Substanz von der zumindest
ein Teil der gesamten im

Produktsystem vorhandenen Menge in den Poren des Tra-
germaterials eingebracht ist,

dadurch gekennzeichnet, dass diese weitere / weiteren
Substanz / Substanzen ein Schutzsystem fir den Wirk-
stoff / die Wirkstoffe ausbildet / ausbilden welches
derart ausgestaltet ist, dass durch eine Deaktivierung
des Schutzsystems durch einen Energieeintrag und/oder
chemische Umwandlung und/oder Auflédsen des Schutzsys-
tems, das Schutzsystems derart veradndert wird, dass,
bevorzugt spontan, mindestens 50 Gew. % des Wirkstof-

fes /der Wirkstoffe freigesetzt wird / werden.

Produktsystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeich-
net, dass das Schutzsystem derart ausgebildet ist,
dass ein Energieeintrag durch Druck-Wellen, bevorzugt
Ultraschallbehandlung und/oder Bestrahlung mit UV-
Licht, und / oder durch Temperaturerhdhung die Frei-

setzung des Wirkstoffes /der Wirkstoffe auslost.

Produktsystem nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich-
net, dass nach Einwirkung von Druckwellen auf das Pro-

duktsystem mindestens 80 Gew. % des Wirkstoffes / der

Wirkstoffe innerhalb 1lh freigesetzt wird / werden.

Produktsystem nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet,
dass nach Einwirkung von UV-Strahlung auf das Produkt-

system mindestens 80 Gew. % des Wirkstoffes / der Wirk-

stoffe innerhalb 12 h freigesetzt wird / werden.

Produktsystem nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet,
dass nach Erhbhung der Temperatur des Produktsystems
mindestens 60 Gew. % des Wirkstoffes / der Wirkstoffe

innerhalb 60 min freigesetzt wird / werden.
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Produktsystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet,
dass durch chemische Umwandlung und/oder durch pH Wert
Verschiebung und/oder Einwirkung zumindest eines Enzyms
die Freisetzung des Wirkstoffes / der Wirkstoffe ausge-

1lost wird.

Produktsystem nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet,
dass durch pH-Wert Anderung mindestens 70 Gew. % des
Wirkstoffes / der Wirkstoffe innerhalb 8 h freigesetzt

wird / werden.

Produktsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet,
dass durch Einwirkung von zumindest einem Enzym auf das

Schutzsystem mindestens 80 Gew. % des Wirkstoffes / der

Wirkstoffe innerhalb 24 h freigesetzt wird / werden.

Produktsystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet,
dass durch Aufldsen des Schutzsystems in einem geeigne-
ten Losungsmittel innerhalb von 24 Stunden mindestens

80 Gew. % des Wirkstoffes / der Wirkstoffe freigesetzt

wird / werden.

Produktsystem nach einem der Ansprichel? bis 20, da-

durch gekennzeichnet, dass nach Zerstdrung des Schutz-
systems durch Diffusion mindestens 80 Gew. % des Wirk-
stoffs / der Wirkstoffe innerhalb von 20 Tagen freige-

setzt wird / werden.

Verfahren zur Herstellung eines Produktsystems nach ei-
nem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dass man einen Wirkstoff in einen pordsen Trager

einbringt und ein Schutzsystem erzeugt.

Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet,

dass es die folgenden Schritte umfasst:

a) Vorlegen zumindest eines Tragermaterials in einer

Feststoffmischeinheit
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b) Optional Evakuieren der Feststoffmischeinheit

c) Optionales Vorimpragnieren des Tradgermaterials mit

zumindest einem Schutzstoff bis maximal 50 Gew. %

des DBP-Absorptioswertes erreicht sind

d) Zugabe zumindest eines Wirkstoffes in die Fest-

stoffmischeinheit
e) Imprédgnieren des Trdgers mit Wirkstoff

f) Optional Inhibieren des an der &duBeren Partikel-
oberfldche des Tragermaterials anhaftenden Wirk-

stoffes und/oder Waschen und/oder Trocknen
g) Zugabe zumindest eines Schutzstoffes

h) Imprédgnieren des Trédgers mit zumindest einem
Schutzstoff

i) Optional Waschen und/oder Trocknen

j) Optional reaktives Inhibieren des an der &duBeren
Partikeloberfliche des Tragermaterials anhaftenden

Wirkstoffes und/oder Waschen und/oder Trocknen

Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet,
dass die Stufen b) bis e) und/oder g) bis h) mehrmals
durchgefiihrt werden, wobei bei Wiederholung der Schrit-
te d) und e) und/ oder g) und h) jeweils gleiche oder
unterschiedliche Wirk- bzw. Schutzstoffe verwendet wer-

den kdnnen

Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 24, dadurch
gekennzeichnet, dass das Tradgermaterial und der Wirk-
stoff/die Wirkstoffe gemischt werden bevor sie in die

Feststoffmischeinheit gefillt werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 25, dadurch

gekennzeichnet, dass eine Vorbehandlung des Tragermate-
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rials mit Tensiden oder Silanen erfolgt bevor der Wirk-

stoff oder/oder Schutzsystem zugegeben wird.

Verfahren nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet,
dass in Stufe ¢) ein Gemisch aus zumindest einem Wirk-

stoff und zumindest einem Schutzstoff zugegeben wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 27, dadurch
gekennzeichnet, dass die Zugegebene Menge an Schutz-
stoff/Schutzstoffe in Schritt g) derart geregelt wird,
dass die Gesamtmenge an Wirkstoff/Wirkstoffen und
Schutzstoff/Schutzstoffen die bei der Herstellung der
Produktsysteme zugegeben wird 50 Gew. % bis 100 Gew. %
des DBP-Absorptionswertes des Trédgermaterials entspre-

chen.

Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 28, dadurch
gekennzeichnet, dass die Zugegebene Menge an Schutz-
stoff/Schutzstoffe in Schritt g) derart geregelt wird,
dass die Gesamtmenge an Wirkstoff/Wirkstoffen und
Schutzstoff/Schutzstoffen die bei der Herstellung der
Produktsysteme zugegeben wird, groBRer ist als das Ge-
samtporenvolumen des Tré&germaterials und dass der
Uberschuss an Schutzstoff/Schutzstoffen durch Zugabe
von Tradgermaterial und/oder mit Wirkstoff/Wirkstoffen

beladenem Tradgermaterial absorbiert wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 29 dadurch
gekennzeichnet, dass die Mischintensitat und die Dosie-
rung so aufeinander abgestimmt sind, dass die Riselfa-

higkeit am Ende des Auftragvorgangs gewdhrleistet ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 30, dadurch
gekennzeichnet, dass die Rihrorgane so gewdhlt werden,

dass durch Scherbeanspruchung kein Abrieb stattfindet.

Verwendung eines Produktsystems nach einem der Anspri-
che 1 bis 21 zur Herstellung von Lebensmitteln, Futter-

mitteln, Arzneimitteln, Erzeugnissen fir die Land und
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Forstwirtschaft, Kosmetika, Komponenten fiir Beschich-
tungs- und Klebeformulierungen oder Komponenten fir

Sportausristung und Sportbekleidung.
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Abbildung 1: Prinzip der Réntgenphoto-
elektronenspektrometrie XPS/ESCA
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Abbildung 2: XPS/ESCA-Spektrum fiur Trifluoressigsaure
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Abbildung 3:

XPS-Ubersichtsspektrum Sipernat® 50 beladen mit 20 Gew. %

5 2-Mi, hergestellt nach dem erfindungsgemalen Verfahren
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15 Abbildung 4:

Freisetzungskinetik erfindungsgemidlier Produktsysteme mit

Natronlauge als Wirkstoff bei verschiedenen Temperaturen.
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