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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung offen-
bart ein Verfahren zur Herstellung von nano-dispergierten
high-all-trans-Carotinoid-Mikrokapseln, bei welchem high-
all-trans-Carotinoid-Kristalle zusammen mit Dichlormethan
zu einer Kristalldurchmessergrofte von 2-5 ym zerrieben
werden, um eine 10-20%-Carotinoid-Suspensionsflissig-
keit zu bereiten. Die betreffende Suspensionsflussigkeit
wird mit in einem anderen Weg vorgeheizten Dichlorme-
than in einen LOsungsreaktor gegeben und zu einer O,
5-2%-L6sungsflissigkeit geldst. Die vorstehend bezeich-
nete Losungsflissigkeit wird mit Alkohol beziehungswei-
se Isopropanol gleichzeitig und kontinuierlich einer Uber-
schwerkraft-Kristallabscheidungsvorrichtung mit rotieren-

dem Festbett zugefiihrt und anschlieBend in einem Dinn-
schichtverdampfer bis zu einem Feststoffgehalt von 10-
20% entldst. Auf diese Weise wird eine transparente Caroti-
noid-Alkohol-Dispersionsflissigkeit erhalten. Die betreffen-
de Alkohol-Dispersionsflissigkeit wird mit Antioxidations-
mittel und Schutzkolloid enthaltender Wasserlésung ver-
mengt, vernebelt und getrocknet. Auf diese Weise wer-
den nano-dispergierte high-all-trans-Carotinoid-Mikrokap-
seln erhalten. Weil die in den erfindungsgemafRen nano-
dispergierten high-all-trans-Carotinoid-Mikrokapseln ent-
haltenen Kristalle nano-dispergiert sind und der Gehalt von
trans-Isomeren Uber 90% betragt, ist die biologische Ver-
fligbarkeit auferordentlich hoch.
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Beschreibung
Technisches Gebiet

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Her-
stellung von Carotinoid-Mikrokapseln, insbesondere
ein Verfahren zur Herstellung von nano-dispergierten
high-all-trans-Carotinoid-Mikrokapseln.

Stand der Technik

[0002] Carotinoide kommen zahlreich in der Natur
vor. Bedeutende Vertreter sind p-Carotinoid, Astax-
anthin, Cantharidin und Lycopen. Bei Lebensmitteln,
Kosmetika, Futtermitteln und Arzneimitteln sind die
genannten Stoffe wichtige Farbemittel. Einige Caro-
tinoide sind auch Vorstoffe von Vitamin A. Caroti-
noide sind nicht wasserléslich und auch in Ol nur
gering l6slich. So werden Carotinoide z. B. in ei-
ner Matrix aus Gelatine, die mit einem reduzieren-
den Zucker quervernetzt ist, stabilisiert, um sie in
Lebensmittel (z. B. pflanzliches Fett) einzubringen
(WO 2003/017785 A1).

[0003] Die meisten Carotinoide sind empfindlich ge-
gen Warme und Sauerstoff, so dass sie in Form grob-
koérniger Kristalle nur schwer von Lebewesen aufge-
nommen werden kénnen. Sowohl im Bereich der Le-
bensmittel als auch in anderen Bereichen missen die
Carotinoide in eine feinkdrnige Kristallform gebracht
werden und durch Schutzkolloide geschitzt werden,
um eine Oxidation zu verhindern. Wenn die Zielset-
zung der Verwendung in einer Farbung besteht, ist ei-
ne Erhéhung der Verwendungseffizienz der Carotino-
ide anzustreben, um den Farbungseffekt zu verbes-
sern, die Verwendungsmenge zu reduzieren und die
Verluste wahrend der Verwendung zu minimieren.

[0004] Wahrend der Verwendung missen die Caro-
tinoide haufig in die Form einer in Wasser dispergier-
fahigen Substanz gebracht werden. In Hinblick auf
diese Zielsetzung liegen bereits einige Dokumente zu
entsprechenden Herstellungsverfahren vor.

[0005] In den Dokumenten WQO91/06292 und
WQ094/19411 wird beschreiben, wie B-Carotinoid mit
Schutzkolloid zu Partikeln von 2-10 pm zerrieben
wird. AnschlieBend wird durch Trocknung in Was-
ser dispergierbares Carotinoid-Pulver erhalten. Aller-
dings ist die Effizienz der Zerreibung gering und es
erfolgt ein gewaltiger Energieverbrauch. Auf3erdem
wird bei dem Carotinoid schwerlich ein Partikeldurch-
messer unter 1 ym erreicht.

[0006] In dem Dokument US3998753 wird ein Ver-
fahren zur Herstellung von in Wasser dispergierba-
rem Carotinoid beschrieben. Bei dem betreffenden
Verfahren wird das Carotinoid zundchst mit ande-
ren Additiven zu einer Lésungsflissigkeit mit orga-
nischem L&sungsmittel zubereitet und anschlieRend
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in eine Gelatine, Dispersionsmittel und Stabilisator
enthaltende Wasserlésung gegeben. Durch Abschei-
dung bei hoher Geschwindigkeit wird eine Emulsi-
on erhalten und nach Abtrennung des organischen
Lésungsmittels, Verneblung und Trocknung wird das
bendétigte Pulver erhalten.

[0007] In dem Dokument EP-0065193 (beziehungs-
weise US4522743) wird ein Verfahren zur Herstel-
lung von in Wasser dispergierbarem Carotinoid-Pul-
ver beschrieben, wobei Carotinoid bei 50-200°C in-
nerhalb von 10 Sekunden in flichtigem und was-
serldslichem Lésungsmittel geldst wird, um anschlie-
Rend bei 0-50°C unter hoher Geschwindigkeit mit
Schutzkolloid enthaltender Wasserlésung vermischt
zu werden, wobei das Carotinoid mit Abmessungen
von < 0,5 pm in dem Schutzkolloid dispergiert. Das
Lésungsmittel wird entfernt und nach Trocknen kann
das Carotinoid-Pulver erhalten werden. Fur dieses
technologische Verfahren ist die Durchfiihrung bei
hohem Druck (Druck 3,0-6,0 MPa) und hoher Tem-
peratur (170-200°C) erforderlich. Die Anforderungen
bezlglich der Anlagen sind entsprechend hoch und
die Handhabung und Kontrolle des Verfahrens sind
nicht einfach.

[0008] Die vorstehend aufgefiihrten Verfahren mit
Losungsmittel oder mit Lésungsmittel und hohen
Temperaturen erfordern samtlich, dass unter Anwe-
senheit von Schutzkolloiden enorme Mengen an L6-
sungsmitteln abgesondert werden, was lange Zeit in
Anspruch nimmt und nur schwerlich I6sungsmittel-
ruckstandsfrei gelingt. Die Entfernung des Lésungs-
mittels unter hohen Temperaturen bei Anwesenheit
von Schutzkolloid beglnstigt Blasenbildung des Sys-
tems bei schwieriger Kontrolle des erforderlichen Ca-
rotinoid-Partikeldurchmessers sowie des Gehalts an
trans-lsomeren.

[0009] In Hinblick auf die vorstehend aufgeflihrten
bestehenden Probleme haben wir im Jahr 2005 ein
Verfahren zur Herstellung von in Wasser disper-
gierbarem Carotinoid-Pulver zum Patent angemel-
det (Patentverdffentlichungsnummer CN1836652A),
bei welchem grobe Carotinoid-Kristalle in Antioxida-
tionsmittel und Emulgator enthaltenem Halogenkoh-
lenwasserstoff-Lésungsmittel beziehungsweise Es-
ter-Lésungsmittel geldst werden. Die erhaltene L6-
sungsflissigkeit wird durch Verneblung unter hoher
Geschwindigkeit gertihrtem Alkohol beziehungswei-
se Isopropanol zugegeben, so dass das Carotinoid
als nicht spezifisch geformtes Pulver von < 2 pm ab-
geschieden wird, um anschlief3end durch eine Filter-
membran beziehungsweise Filterkerzen das Caroti-
noid abzufiltern. Der Filterkuchen wird mit Alkohol be-
ziehungsweise Isopropanol gewaschen und getrock-
net und anschlieRend in eine Schutzkolloid enthal-
tende Wasserldsung gegeben und unter Rihren ver-
mengt und emulgiert.
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[0010] Nach Entzug des verbliebenen Lésungsmit-
tels wird die wéssrige Dispersionsflissigkeit bereitet.
Anschliel3end wird die vorstehend bezeichnete wass-
rige Dispersionsflissigkeit durch Verneblung granu-
liert und durch Trocknung das in Wasser dispergier-
bare Carotinoid-Pulver erhalten. Die Vorteile des ge-
nannten Verfahrens liegen in dem geringen Lésungs-
mittelriickstand, der schnellen Lésungsmittelentfer-
nung und der hohen Effizienz. Allerdings betragt der
Kristalldurchmesser in dem Carotinoid-Pulver 0,7-0,
9 um bei einem Gehalt an all-trans-Isomeren von un-
ter 85%.

[0011] Um den Gehalt an all-trans-Isomeren in dem
Carotinoid-Pulver zu erhéhen, haben wir vorgeschla-
gen, kombinierte Antioxidationsmittel zuzusetzen, um
die Probleme des vorstehend aufgefiihrten Doppel-
Lésungsmittelverfahrens zu beseitigen (Patentverof-
fentlichungsnummer CN101016259A). Allerdings be-
tragt der Kristalldurchmesser in dem Carotinoid-Pul-
ver nach wie vor 0,7-0,9 pm bei sehr biologischer
Verfugbarkeit.

[0012] In dem Dokument US2005/0037115 wird
ein Verfahren zur Herstellung einer nano-dispergier-
ten Carotinoid-FlUssigkeit beschrieben, bei welchem
Fettsdureester als Losungsmittel eingesetzt werden,
um Carotinoid zu l6sen. AnschlielRend erfolgt Zuga-
be in eine Dispersionsmittel enthaltende Wasserpha-
se und nach Abdampfen des L&sungsmittels erhalt
man nano-dispergierte Carotinoid-Flussigkeit. Weil
die Ldslichkeit von Carotinoid in Fett sehr gering ist,
kdénnen nur Produkte mit einem Gehalt unter 0,5% er-
halten werden.

[0013] Henelaty S. Ribeitro et al. (Food Hydrocollo-
ids 22 (2008) 12-17) verwenden Aceton als Lésungs-
mittel und PLA und PLGA als Polymere. Zunachst
werden die Polymere und -Carotinoid in Aceton ge-
I6st, um die Lésungsflissigkeit anschlieRend in eine
Gelatine und Tween 20 enthaltende Wasserlésung
zu geben. Durch Lésungsmittelaustausch erhélt man
die Dispersionsflissigkeit von -Carotinoid. Weil [3-
Carotinoid in Aceton nur schwer I8slich ist, ist der Ge-
halt in der erhaltenen B-Carotinoid-Dispersionsflis-
sigkeit sehr niedrig.

[0014] Xiaoyun Pan et al. (Journal of Colloid and
Interface Science 315 (2007) 465-463) verwenden
wasserfreien Alkohol als Ldsungsmittel, wobei p-Ca-
rotinoid in wasserfreiem Alkohol gelést beziehungs-
weise dispergiert und anschlieRend in eine tech-
nisch modifiziertes Kasein enthaltende Wasserl6-
sung gegeben wird. Durch L&sungsmittelverdran-
gung wird nano-dispergierte B-Carotin-Flissigkeit er-
halten. Weil 3-Carotin schwer in Alkohol I6slich ist, ist
der Gehalt der B-Carotin-Dispersionsflussigkeit sehr
gering.
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[0015] C. P. Tan, M. Nakajima (Food Chemistry 92
(2005) 661-671) berichten Uber ein Verfahren, bei
welchem B-Carotin zun&chst in Ethan geldst wird, um
anschlielend in Tween 20 enthaltendes Wasser ge-
geben zu werden. Nun erfolgt die Voremulgierung,
um anschlieRend das Lésungsmittel zu entfernen und
die nano-dispergierte 3-Carotin-Fllssigkeit zu erhal-
ten.

[0016] Bei den vorstehend aufgeflihrten nano-che-
mischen Verfahren werden Lésungsmittel mit gerin-
ger Léslichkeit fur B-Carotinoid verwendet. Daher
werden nur schwerlich nano-dispergierte 3-Carotino-
id-Mikrokapseln mit Wert fiir die industrialisierte An-
wendung erhalten.

Inhalt der Erfindung
Technisches Problem

[0017] Das durch die vorliegende Erfindung zu 16-
sende technische Problem besteht in der Bereitstel-
lung eines Verfahrens zur Herstellung von nano-
dispergierten high-all-trans-Carotinoid-Mikrokapseln,
bei welchem einerseits der Gehalt an high-all-trans-
Isomeren erhalten werden kann und andererseits die
Kristalle nano-dispergiert werden.

Technischer Planungsentwurf

[0018] Das Verfahren zur Herstellung von nano-

dispergierten high-all-trans-Carotinoid-Mikrokapseln

umfasst die nachstehend aufgefuhrten Schritte:
1) Carotinoid-Kristalle mit einem high-all-trans-
Gehalt von Uber 98% werden zusammen mit Di-
chlormethan zu einer Kristalldurchmessergréfie
von 2-5 um zerrieben, um eine 10-20%-Carotino-
id-Suspensionsflissigkeit zu erhalten;
2) Die betreffende Carotinoid-Suspensionsflissig-
keit wird kontinuierlich in einen L&sungsreaktor
gegeben, wobei gleichzeitig Dichlormethan mit-
tels einer Vorheizvorrichtung auf 45-50°C vorge-
heizt und in den L&sungsreaktor gegeben wird,
der Druck in dem L&ésungsbehalter bei 0,2-0,3
MPa, die Temperatur bei 35-40°C und die Ver-
weildauer des Materials bei 4-12 Minuten gehal-
ten wird, so dass die Carotinoid-Kristalle vollstan-
dig gelést werden und eine Dichlormethan-L6-
sungsflissigkeit mit einem Gehalt an Carotinoid
von 0,5-2,0% erhalten wird;
3) Die Dichlormethan-Lésungsflissigkeit mit ei-
nem Gehalt an Carotinoid von 0,5-2,0% wird
kontinuierlich einer Uberschwerkraft-Kristallab-
scheidungsvorrichtung mit rotierendem Festbett
und Flussigkeitsverteilvorrichtung zugefihrt, wo-
bei gleichzeitig eine 5-10-fache Gewichtsmenge
der Dichlormethan-Lésungsflissigkeit an Alkohol
beziehungsweise Isopropanol der Uberschwer-
kraft-Kristallabscheidungsvorrichtung mit rotie-
rendem Festbett zugefiihrt wird, so dass Caroti-
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noid in kristalliner Form abgeschieden und eine
transparente Carotinoid-Dispersionsfliissigkeit er-
halten wird;

4) Die transparente Carotinoid-Dispersionsflis-
sigkeit wird unter Absenkung des Drucks in ei-
nem Dinnschichtverdampfer von Ldsungsmittel
befreit, so dass eine nano-dispergierte Carotinoid-
Alkohol-Dispersionsflissigkeit mit einem Gehalt
an Carotinoid von 10-20% erhalten wird;

5) Die nano-dispergierte Carotinoid-Alkohol-Dis-
persionsflissigkeit wird mit Antioxidationsmittel
und Schutzkolloid enthaltender Wasserlésung in
einem anderen rotierenden Festbett mit Uber-
schwerkraft vermengt, vernebelt und getrocknet,
so dass nano-dispergierte high-all-trans-Carotino-
id-Mikrokapseln erhalten werden.

[0019] Bei dem vorstehend bezeichneten Carotinoid
handelt es sich um Astaxanthin, Cantharidin, 3-Caro-
tin beziehungsweise Lycopen.

[0020] Bei dem vorstehend bezeichneten Lésungs-
reaktor handelt es sich um einen Mehretagen-Rihr-
reaktor mit einem Hohen-Durchmesser-Verhaltnis
von 3-4 und insgesamt 3—4 Abschnitten mit Umrih-
ren in jedem Abschnitt, wobei das Material von unten
in den Reaktor eingegeben wird und von oben aus
dem Reaktor ausgegeben wird.

[0021] Innerhalb von vorstehend bezeichnetem ro-
tierendem Festbett mit Uberschwerkraft werden Me-
tallnetzfullung und Flissigkeitsverteilvorrichtung vor-
gesehen, wobei die Rotationsgeschwindigkeit 1000-
3000 Umdrehungen/Minute betragt.

[0022] Bei dem vorstehend bezeichneten Antioxida-
tionsmittel handelt es sich um Vitamin C, Vitamin C-
Natriumsalz, Iso-Vitamin C beziehungsweise Iso-Vit-
amin C-Natriumsalz.

[0023] Bei dem vorstehend bezeichneten Schutzkol-
loid handelt es sich um Gelatine, Fischgelatine bezie-
hungsweise modifizierte Starke.

[0024] Kernbestandteil der vorliegenden Erfindung
ist, dass die Carotinoid-Kristalle nach dem Zerrei-
ben schnell in dem Lésungsmittel gelést werden und
anschlieRend in der Uberschwerkraft-Kristallabschei-
dungsvorrichtung mit rotierendem Festbett eine na-
no-dispergierte Carotinoid-Flissigkeit gebildet wird.

[0025] Durch Dunnschichtverdampfung erfolgt die
schnelle Entfernung des Losungsmittels mit anschlie-
Render unverzuglicher Verneblung und Trocknung
zum Erhalt der nano-dispergierten Carotinoid-Mikro-
kapseln. Auf diese Weise unterliegt das Carotinoid
nur kurze Zeit einer Erwédrmung und der hohe Gehalt
an all-trans-Isomeren bleibt erhalten.

477

[0026] Die Carotinoid-Kristalle in den erfindungsge-
malem nano-dispergierten high-all-trans Carotinoid-
Mikrokapseln weisen einen Partikeldurchmesser Dgs
< 300 nm auf bei einem Gehalt von all-trans-Isome-
ren von uber 90%.

Vorteile der Erfindung

[0027] Die Vorteile der vorliegenden Erfindung be-
stehen darin, dass keine Hochdruckanlagen erfor-
derlich sind, Handhabung und Kontrolle des Verfah-
rens einfach sind und Eignung flr eine kontinuierlich
ausgestaltete Produktion besteht. Die Riickstande in
dem Produkt sind gering bei hoher biologischer Ver-
fugbarkeit des Produkts.

Bevorzugte praktische Ausflihrungsbeispiele
der vorliegenden Erfindung

Praktisches Ausflihrungsbeispiel 1

[0028] 10 kg Astaxanthin-Kristalle (all-trans-Gehalt
98,6%) und 40 kg Dichlormethan werden in einem
Mérser zerrieben, so dass eine 20%-Astaxanthin-
Suspensionsflissigkeit mit 5 ym Partikeldurchmess-
ergrofe entsteht. 1 kg Iso-Vitamin C und 85 kg Ge-
latine werden in 200 kg Wasser geldst und auf 40°C
zur spateren Verwendung abgekuhlt.

[0029] Die vorstehend bezeichnete 20%-Astaxant-
hin-Suspensionsflissigkeit wird mit einer Flussmen-
ge von 5 kg/Stunde mittels Pumpe dem Boden
eines Losungsreaktors von 5 L Volumen, 3-Eta-
gen-Ruhrung, Héhen-Durchmesser-Verhéltnis 3 und
3 Abschnitten zugefiihrt. Gleichzeitig wird Dichlor-
methan mit einer Flussmenge von 95 kg/Stun-
de nach Erwarmung in einem Rundrohr auf 50°C
ebenfalls dem Boden des Ldésungsreaktors zuge-
fuhrt. Die Temperatur innerhalb des Lésungsreak-
tors wird bei 40°C und der Druck bei 0,3 MPa kon-
trolliert. Nach einer Verweildauer von 4 Minuten er-
folgt Probenentnahme zur Bestatigung der vollstandi-
gen Lésung und man erhalt eine 1%-Astaxanthin-Di-
chlormethan-L&sungsflissigkeit. Diese Lésungsflis-
sigkeit wird einer Uberschwerkraft-Kristallabschei-
dungsvorrichtung mit rotierendem Festbett mit Flus-
sigkeitsverteilvorrichtung und Metallnetzflllung zuge-
fuhrt. Gleichzeitig wird mit einer Flussmenge von
500 kg/Stunde Alkohol der Uberschwerkraft-Kris-
tallabscheidungsvorrichtung mit rotierendem Fest-
bett zugefiihrt, wobei die Rotationsgeschwindigkeit
bei 1500 Umdrehungen/Minute kontrolliert wird. Am
Ausgang der Uberschwerkraft-Kristallabscheidungs-
vorrichtung mit rotierendem Festbett wird mit ei-
ner Flussmenge von 600 kg/Stunde nano-dispergier-
tes Astaxanthin erhalten. Die betreffende Dispersi-
onsflissigkeit wird in einer Verdampfungsvorrichtung
weitgehend von L&sungsmittel befreit, so dass mit
einer Flussmenge von 10 kg/Stunde Astaxanthin-
Alkohol-Dispersionsflissigkeit (Feststoffgehalt unge-
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fahr 10%) erhalten wird. Die vorstehend bezeich-
nete Astaxanthin-Alkohol-Dispersionsfliissigkeit wird
mittels Pumpe mit einer Flussmenge von 10 kg/St-
unde einer anderen Uberschwerkraft-Kristallabschei-
dungsvorrichtung mit rotierendem Festbett zugefiihrt.
Gleichzeitig wird die vorbereitete Gelatine-Wasser-
I6sung mit einer Flussmenge von 28 kg/Stunde
in die Uberschwerkraft-Kristallabscheidungsvorrich-
tung mit rotierendem Festbett zur Vermengung zu-
gefiihrt, so dass mit einer Flussmenge von 38 kg/
Stunde Flussigkeit erhalten wird. Die vorstehend be-
zeichnete Flussigkeit wird in einer Verneblungs- und
Trocknungsvorrichtung vernebelt und getrocknet, so
dass ungefahr 9,5 kg/Stunde Astaxanthin-Mikrokap-
seln erhalten werden — in 10 Stunden also 95 kg. Die
Uberpriifung ergibt, dass der Gehalt an Astaxanthin
in den Astaxanthin-Mikrokapseln 10,3% betragt. Der
Gehalt an all-trans-Isomeren betrégt 91,7% und die
Astaxanthin-Kristalle weisen einen Durchmesser Dgs
von 220 nm auf.

Praktisches Ausfuhrungsbeispiel 2

[0030] 10 kg Cantharidin-Kristalle (all-trans-Gehalt
98,8%) und 90 kg Dichlormethan werden in einem
Mérser zerrieben, so dass eine 10%-Cantharidin-
Suspensionsflissigkeit mit 2 ym Partikeldurchmes-
ser entsteht. 1 kg Iso-Vitamin C-Natriumsalz und 85
kg Fischgelatine werden in 200 kg Wasser geldst und
auf 40°C zur spateren Verwendung abgekuhilt.

[0031] Die vorstehend bezeichnete 10%-Canthari-
din-Suspensionsflissigkeit wird mit einer Flussmen-
ge von 10 kg/Stunde mittels Pumpe dem Boden eines
Lésungsreaktors von 4 L Volumen, 4-Etagen-Rih-
rung, Hoéhen-Durchmesser-Verhéltnis 4 und 4 Ab-
schnitten zugefiihrt. Gleichzeitig wird Dichlormethan
mit einer Flussmenge von 40 kg/Stunde nach Erwar-
mung in einem Rundrohr auf 45°C ebenfalls dem
Boden des Ldsungsreaktors zugefiihrt. Die Tempe-
ratur innerhalb des Lésungsreaktors wird bei 35°C
und der Druck bei 0,2 MPa kontrolliert. Nach ei-
ner Verweildauer von 12 Minuten erfolgt Proben-
entnahme zur Bestatigung der vollstdndigen LO-
sung und man erhalt eine 2%-Cantharidin-Dichlor-
methan-L&sungsflissigkeit. diese Losungsflissigkeit
wird einer Uberschwerkraft-Kristallabscheidungsvor-
richtung mit rotierendem Festbett mit Flussigkeits-
verteilvorrichtung und Metallnetzflllung zugefuhrt.
Gleichzeitig wird mit einer Flussmenge von 500 kg/
Stunde Alkohol der Uberschwerkraft-Kristallabschei-
dungsvorrichtung mit rotierendem Festbett zugefiihrt.

[0032] Die Rotationsgeschwindigkeit wird bei 1000
Umdrehungen/Minute kontrolliert wird. Am Aus-
gang der Uberschwerkraft-Kristallabscheidungsvor-
richtung mit rotierendem Festbett wird mit einer
Flussmenge von 550 kg/Stunde nano-dispergier-
tes Cantharidin erhalten. Die betreffende Disper-
sionsflissigkeit wird in einer Verdampfungsvorrich-
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tung weitgehend von Lésungsmittel befreit, so dass
mit einer Flussmenge von 5 kg/Stunde Cantharidin-
Alkohol-Dispersionsflissigkeit (Feststoffgehalt unge-
fahr 20%) erhalten wird. Die vorstehend bezeich-
nete Cantharidin-Alkohol-Dispersionsflissigkeit wird
mittels Pumpe mit einer Flussmenge von 5 kg/St-
unde einer anderen Uberschwerkraft-Kristallabschei-
dungsvorrichtung mit rotierendem Festbett zuge-
fuhrt. Gleichzeitig wird die vorbereitete Gelatine-
Wasserldsung mit einer Flussmenge von 28 kg/Stun-
de der Uberschwerkraft-Kristallabscheidungsvorrich-
tung mit rotierendem Festbett zur Vermengung zuge-
flhrt, so dass mit einer Flussmenge von 33 kg/Stunde
Flissigkeit erhalten wird. Die vorstehend bezeichne-
te Flussigkeit wird in einer Verneblungs- und Trock-
nungsvorrichtung vernebelt und getrocknet, so dass
ungefahr 9,6 kg/Stunde Cantharidin-Mikrokapseln er-
halten werden — in 10 Stunden also 96 kg. Die Uber-
prufung ergibt, dass der Gehalt an Cantharidin in den
Cantharidin-Mikrokapseln 10,2% betragt. Der Gehalt
an all-trans-Isomeren betragt 92,8% und die Astax-
anthin-Kristalle weisen einen Durchmesser Dgy5 von
230 nm auf.

Praktisches Ausfiihrungsbeispiel 3

[0033] 10 kg B-Carotinoid-Kristalle (all-trans-Gehalt
98,4%) und 70 kg Dichlormethan werden in einem
Morser zerrieben, so dass eine 12,5%-Cantharidin-
Suspensionsflissigkeit mit 3 ym Partikeldurchmes-
ser entsteht. 0,5 kg Vitamin C, 0,5 kg Vitamin C-Na-
triumsalz und 85 kg modifizierte Starke werden in 200
kg Wasser gel6st und auf 40°C zur spateren Verwen-
dung abgekunhlt.

[0034] Die vorstehend bezeichnete 12,5%-p-Caroti-
noid-Suspensionsflissigkeit wird mit einer Flussmen-
ge von 8 kg/Stunde mittels Pumpe dem Boden eines
Lésungsreaktors von 4 L Volumen, 4-Etagen-Ruh-
rung, Héhen-Durchmesser-Verhaltnis 4 und 4 Ab-
schnitten zugefihrt. Gleichzeitig wird Dichlormethan
mit einer Flussmenge von 192 kg/Stunde nach Er-
warmung in einem Rundrohr auf 47°C ebenfalls dem
Boden des Lésungsreaktors zugefiihrt. Die Tempe-
ratur innerhalb des Lésungsreaktors wird bei 38°C
und der Druck bei 0,25 MPa kontrolliert. Nach einer
Verweildauer von ungefahr 5,4 Minuten erfolgt Pro-
benentnahme zur Bestatigung der vollstandigen L6-
sung und man erhalt eine 0,5%-f-Carotinoid-Dichlor-
methan-Ldsungsflissigkeit. diese Losungsflissigkeit
wird einer Uberschwerkraft-Kristallabscheidungsvor-
richtung mit rotierendem Festbett mit Flussigkeits-
verteilvorrichtung und Metallnetzflllung zugeflhrt.
Gleichzeitig wird mit einer Flussmenge von 1000
kg/Stunde Isopropanol der Uberschwerkraft-Kristall-
abscheidungsvorrichtung mit rotierendem Festbett
zugefuhrt. Die Rotationsgeschwindigkeit wird bei
3000 Umdrehungen/Minute kontrolliert wird. Am Aus-
gang der Uberschwerkraft-Kristallabscheidungsvor-
richtung mit rotierendem Festbett wird mit einer
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Flussmenge von 1200 kg/Stunde nano-dispergier-
tes B-Carotinoid erhalten. Die betreffende Dispersi-
onsflissigkeit wird in einer Verdampfungsvorrichtung
weitgehend von Lésungsmittel befreit, so dass mit ei-
ner Flussmenge von 7 kg/Stunde [(-Carotinoid-Iso-
propanol-Dispersionsflussigkeit (Feststoffgehalt un-
gefahr 14,3%) erhalten wird. Die vorstehend bezeich-
nete B-Carotinoid-Isopropanol-Dispersionsflissigkeit
wird mittels Pumpe mit einer Flussmenge von 7
kg/Stunde einer anderen Uberschwerkraft-Kristallab-
scheidungsvorrichtung mit rotierendem Festbett zu-
gefihrt. Gleichzeitig wird die vorbereitete Gelatine-
Wasserldsung mit einer Flussmenge von 28 kg/Stun-
de der Uberschwerkraft-Kristallabscheidungsvorrich-
tung mit rotierendem Festbett zur Vermengung zu-
gefiihrt, so dass mit einer Flussmenge von 35 kg/
Stunde Flissigkeit erhalten wird. Die vorstehend be-
zeichnete Flussigkeit wird in einer Verneblungs- und
Trocknungsvorrichtung vernebelt und getrocknet, so
dass ungefahr 9,4 kg/Stunde B-Carotinoid-Mikrokap-
seln erhalten werden —in 10 Stunden also 94 kg. Die
Uberpriifung ergibt, dass der Gehalt an B-Carotinoid
in den B-Carotinoid-Mikrokapseln 10,4% betragt. Der
Gehalt an all-trans-Isomeren betrégt 93,2% und die
B-Carotinoid-Kristalle weisen einen Durchmesser Dgs
von 205 nm auf.

Praktisches Ausfuhrungsbeispiel 4

[0035] 10 kg Lycopen-Kristalle (all-trans-Gehalt 98,
6%) und 70 kg Dichlormethan werden in einem Mor-
ser zerrieben, so dass eine 12,5%-Lycopen-Suspen-
sionsflissigkeit mit 4 pm Partikeldurchmesser ent-
steht. 0,5 kg Vitamin C, 0,5 kg Vitamin C-Natriumsalz
und 85 kg modifizierte Starke werden in 200 kg Was-
ser geldst und auf 40°C zur spateren Verwendung
abgekihilt.

[0036] Die vorstehend bezeichnete 12,5%-Lycopen-
Suspensionsflissigkeit wird mit einer Flussmenge
von 8 kg/Stunde mittels Pumpe dem Boden eines
Lésungsreaktors von 4 L Volumen, 4-Etagen-Rih-
rung, Hoéhen-Durchmesser-Verhaltnis 4 und 4 Ab-
schnitten zugefiihrt. Gleichzeitig wird Dichlormethan
mit einer Flussmenge von 192 kg/Stunde nach Er-
warmung in einem Rundrohr auf 48°C ebenfalls dem
Boden des Lésungsreaktors zugefiihrt. Die Tempe-
ratur innerhalb des Lésungsreaktors wird bei 37°C
und der Druck bei 0,28 MPa kontrolliert. Nach ei-
ner Verweildauer von ungefahr 5,4 Minuten erfolgt
Probenentnahme zur Bestétigung der vollstédndigen
Lésung und man erhalt eine 0,5%-Lycopen-Dichlor-
methan-L&sungsflissigkeit. diese Losungsflissigkeit
wird einer Uberschwerkraft-Kristallabscheidungsvor-
richtung mit rotierendem Festbett mit Flussigkeits-
verteilvorrichtung und Metallnetzflllung zugefuhrt.
Gleichzeitig wird mit einer Flussmenge von 1000
kg/Stunde Isopropanol der Uberschwerkraft-Kristall-
abscheidungsvorrichtung mit rotierendem Festbett
zugefuhrt. Die Rotationsgeschwindigkeit wird bei
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2000 Umdrehungen/Minute kontrolliert wird. Am Aus-
gang der Uberschwerkraft-Kristallabscheidungsvor-
richtung mit rotierendem Festbett wird mit einer
Flussmenge von 1200 kg/Stunde nano-dispergiertes
Lycopen erhalten. Die betreffende Dispersionsflis-
sigkeit wird in einer Verdampfungsvorrichtung weit-
gehend von Ldsungsmittel befreit, so dass mit ei-
ner Flussmenge von 7 kg/Stunde Lycopen-Isopropa-
nol-Dispersionsflissigkeit (Feststoffgehalt ungeféhr
14,3%) erhalten wird. Die vorstehend bezeichnete
Lycopen-Isopropanol-Dispersionsflissigkeit wird mit-
tels Pumpe mit einer Flussmenge von 7 kg/Stun-
de einer anderen Uberschwerkraft-Kristallabschei-
dungsvorrichtung mit rotierendem Festbett zuge-
fuhrt. Gleichzeitig wird die vorbereitete Gelatine-
Wasserldsung mit einer Flussmenge von 28 kg/Stun-
de der Uberschwerkraft-Kristallabscheidungsvorrich-
tung mit rotierendem Festbett zur Vermengung zuge-
flhrt, so dass mit einer Flussmenge von 35 kg/Stunde
Flissigkeit erhalten wird. Die vorstehend bezeichne-
te Flussigkeit wird in einer Verneblungs- und Trock-
nungsvorrichtung vernebelt und getrocknet, so dass
ungefahr 9,4 kg/Stunde Lycopen-Mikrokapseln erhal-
ten werden — in 10 Stunden also 94 kg. Die Uber-
prufung ergibt, dass der Gehalt an Lycopen in den
Lycopen-Mikrokapseln 10,3% betragt. Der Gehalt an
all-trans-Isomeren betragt 92,5% und die Lycopen-
Kristalle weisen einen Durchmesser Dgs von 210 nm
auf.

[0037] Die vorliegende Erfindung ist fir die Produk-
tion in industriellem Malfstab geeignet.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von nano-dispergier-
ten high-all-trans-Carotinoid-Mikrokapseln, dadurch
gekennzeichnet, dass das Verfahren die nachste-
hend aufgeflihrten Schritte umfasst:

1) Carotinoid-Kristalle mit einem high-all-trans-Gehalt
von Uber 98 Gew.-% werden zusammen mit Dichlor-
methan zu einer Kristalldurchmessergréf3e von 2-5
pm zerrieben, um eine 10-20 Gew.-% Carotinoid-
Suspensionsflissigkeit zu erhalten;

2) die Carotinoid-Suspensionsflissigkeit wird konti-
nuierlich in einen Ldsungsreaktor gegeben, wobei
gleichzeitig Dichlormethan mittels einer Vorheizvor-
richtung auf 45-50°C vorgeheizt und in den Lésungs-
reaktor gegeben wird, der Druck in dem L&sungsbe-
halter bei 0,2-0,3 MPa, die Temperatur bei 35-40°C
und die Verweildauer des Materials bei 4-12 Minuten
gehalten wird, so dass die Carotinoid-Kristalle voll-
sténdig geldst werden und eine Dichlormethan-L6-
sungsflissigkeit mit einem Gehalt an Carotinoid von
0,5-2,0 Gew.-% erhalten wird;

3) die Dichlormethan-Lésungsflissigkeit mit einem
Gehalt an Carotinoid von 0,5-2,0 Gew.-% wird
kontinuierlich einer Uberschwerkraft-Kristallabschei-
dungsvorrichtung mit rotierendem Festbett und Flis-
sigkeitsverteilvorrichtung zugeflhrt, wobei gleichzei-



DE 11 2010 000 006 B4 2013.05.08

tig eine 5-10-fache Gewichtsmenge der Dichlorme-
than-Lésungsflissigkeit an Alkohol beziehungswei-
se Isopropanol der Uberschwerkraft-Kristallabschei-
dungsvorrichtung mit rotierendem Festbett zugefiihrt
wird, so dass Carotinoid in kristalliner Form abge-
schieden und eine transparente Carotinoid-Dispersi-
onsflissigkeit erhalten wird;

4) die transparente Carotinoid-Dispersionsfliissigkeit
wird unter Absenkung des Drucks in einem Dinn-
schichtverdampfer von Lésungsmittel befreit, so dass
eine nano-dispergierte Carotinoid-Alkohol-Dispersi-
onsflissigkeit mit einem Gehalt an Carotinoid von 10—
20 Gew.-% erhalten wird;

5) die nano-dispergierte Carotinoid-Alkohol-Disper-
sionsflissigkeit wird mit Antioxidationsmittel und
Schutzkolloid enthaltender Wasserlésung in ei-
nem anderen rotierenden Festbett mit Uberschwer-
kraft vermengt, vernebelt und getrocknet, so
dass nano-dispergierte high-all-trans-Carotinoid-Mi-
krokapseln erhalten werden.

2. Verfahren zur Herstellung von nano-dispergier-
ten high-all-trans-Carotinoid-Mikrokapseln gemaf
Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es
sich bei dem vorstehend bezeichneten Carotinoid um
Astaxanthin, Cantharidin, p-Carotin beziehungswei-
se Lycopen handelt.

3. Verfahren zur Herstellung von nano-dispergier-
ten high-all-trans-Carotinoid-Mikrokapseln gemaf
Patentanspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass es
sich bei dem vorstehend bezeichneten Lésungsreak-
tor um einen Mehretagen-Ruhrreaktor mit einem Ho-
hen-Durchmesser-Verhaltnis von 3—4 und insgesamt
3-4 Abschnitten mit Umrthren in jedem Abschnitt
handelt, wobei das Material von unten in den Reak-
tor eingegeben wird und von oben aus dem Reaktor
ausgegeben wird.

4. Verfahren zur Herstellung von nano-disper-
gierten high-all-trans-Carotinoid-Mikrokapseln ge-
mal Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass innerhalb von vorstehend bezeichnetem rotie-
renden Festbett mit Uberschwerkraft Metallnetzfiil-
lung und Flussigkeitsverteilvorrichtung vorgesehen
werden, wobei die Rotationsgeschwindigkeit 1000-
3000 Umdrehungen/Minute betragt.

5. Verfahren zur Herstellung von nano-dispergier-
ten high-all-trans-Carotinoid-Mikrokapseln gemaf
Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es
sich bei dem vorstehend bezeichneten Antioxidati-
onsmittel um Vitamin C, Vitamin C-Natriumsalz, Iso-
Vitamin C beziehungsweise Iso-Vitamin C-Natrium-
salz handelt.

6. Verfahren zur Herstellung von nano-dispergier-
ten high-all-trans-Carotinoid-Mikrokapseln gemaf
Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es
sich bei dem vorstehend bezeichneten Schutzkolloid
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um Gelatine, Fischgelatine beziehungsweise modifi-
zierte Starke handelt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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