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Beschreibung

DREIDIMENSIONALER CELLULOSISCHER FORMKORPER, VERFAHREN ZU SEINER
HERSTELLUNG UND SEINE VERWENDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung beschreibt einen neuartigen Typ von Cellulose-ll-Partikeln
sowie geeignete Herstellungsverfahren. Die Eigenschaften dieser Partikel machen sie speziell
zum Einsatz in Kosmetik- und Pharmaanwendungen geeignet. Die Partikel zeichnen sich durch
eine schwammartige Feinstruktur im Inneren, welche von einer kompakten Auf3enhille umge-
ben ist, aus.

STAND DER TECHNIK:

[0002] Cellulosepulver und andere Systeme, die partikuldre Cellulose enthalten, sind bereits
seit Langem bekannt, wobei es auch auf diesem Gebiet speziell in den letzten Jahren vermehrt
neue Entwicklungen gegeben hat. Am weitesten verbreitet sind trockene faserige Pulver, die
durch das Zerkleinern von Zellstoff mittels geeigneten Aggregaten entstehen. Je nach einge-
setztem Zellstoff und Art der Aufbereitung (Zerkleinerung samt allfalligen Modifikationen) lassen
sich unterschiedlichste Qualitdten erzeugen. Als eine Variante kann hier auch angesehen wer-
den, dass nicht Zellstoff, sondern direkt Pflanzen(teile) zerkleinert werden. Die erhaltenen Parti-
kel enthalten neben Cellulose dann allerdings auch noch andere Substanzen wie Lignin oder
Hemicellulosen in héheren Anteilen und weisen gréfRere Schwankungen hinsichtlich Homogeni-
tat auf. Aufgrund der makromolekularen Struktur der Cellulose sind alle bisher beschriebenen
Pulver faserig, d. h. die Partikel weisen ein ausgepragtes L/D-Verhaltnis auf.

[0003] Eine weitere weit verbreitete Klasse von Cellulosepulvern sind die sogenannten mikro-
kristallinen Cellulosen (MCC). Bei der Herstellung von MCC aus Zellstoff erfolgt zusatzlich zur
mechanischen Zerkleinerung auch eine Behandlung mit Saure, wodurch die amorphen Anteile
der Cellulose abgebaut werden und ein Material mit hohem kristallinem Anteil entsteht, Je nach
Verfahrensfihrung kénnen die einzelnen Kristallite in unterschiedliche Formen gebracht wer-
den. So sind hier neben faserigen Partikeln auch Aggregate/Agglomerate von annahernd spha-
rischer Form mdoglich. Bei MCC oder konventionellem faserigem Cellulosepulver sind die Mdg-
lichkeiten, um zusatzliche Materialien in die Partikel zu inkorporieren oder aufzubringen, be-
schrankt. Eine Applikation von Additiven ist nur als Beschichtung oder als Einlagerung in den
Aggregaten bzw. Agglomeraten mdglich. Ein haufig eingesetztes Verfahren ist dabei die Granu-
lation, wobei die gewlnschten finalen Partikel aus kleineren Partikeln aufgebaut werden. Teil-
weise sind diese Ausgangspartikel selbst zuvor wieder durch Mahlung hergestellt worden, was
den gesamten Prozess aufwandig macht.

[0004] Alle bisher beschriebenen Materialien weisen die gleiche Mikrostruktur, also eine Anord-
nung der Cellulosemoleklle auf, die in der Fachliteratur als Strukturtyp bezeichnet wird - in
diesem Fall die Cellulose-l Struktur. Dieser Typ ist jener, der von Pflanzen gebildet wird und
durch die Verfahren, die bei der Herstellung der bereits beschriebenen Partikel eingesetzt wer-
den, auch nicht verandert wird.

[0005] Neben Cellulose-l existiert noch ein weiterer haufiger Strukturtyp, der als Cellulose-l|
bezeichnet wird und die thermodynamisch stabilere Form darstellt, Die beiden Strukturtypen
lassen sich réntgenografisch oder auch per NMR einfach unterscheiden. Cellulose-I kann durch
Losen in geeigneten Lésungsmitteln und nachfolgendes Regenerieren in Cellulose-ll berge-
fihrt werden. Dieser Prozess findet auch in industriell eingesetzten Verfahren zur Faserproduk-
tion Anwendung, wie unter anderem im Viskose- und im Lyocell-Verfahren. In der letzten Zeit
gibt es auch eine Vielzahl von Publikationen zum Thema ,lonische Flissigkeiten als Losemittel
fur Cellulose®, wobei hier die grofdtechnische Umsetzung noch aussteht. Ein Vorteil all dieser
Verfahren ist, dass durch das Ldsen und darauffolgende Regenerieren der Cellulose eine deut-
lich variablere Formgebung der Partikel mdglich ist. So sind hier auch tatsachlich nativ sphari-
sche Partikel moglich, ohne dass diese wie bei MCC aus Untereinheiten aufgebaut werden
mussen. Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass im Laufe der Verfahren auch zusatzliche Sub-
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stanzen direkt in die Partikel inkorporiert und selbstverstandlich auch oberflachlich aufgebracht
werden kdnnen.

[0006] Neben diesen trockenen Pulvern aus faserigen oder spharischen Partikeln gibt es auch
noch Suspensionen von cellulosischen Partikeln, oft auch als Cellulosegele bezeichnet. Die
einfachste Methode zu deren Herstellung besteht darin, ein geeignetes Cellulosepulver in Was-
ser zu dispergieren. Allerdings geht der Trend doch deutlich zu ausgekllgelteren Verfahren und
Materialien, In letzter Zeit stehen vor allem mikro- und nanoskalierte Cellulosesuspensionen im
Zentrum des Interesses. Sie kommen unter unterschiedlichsten Bezeichnungen wie etwa Mikro-
fibrillierte Cellulose (MFC) oder Nanocellulose vor. Solche Materialien kébnnen nun wieder ent-
weder auf Basis von Cellulose-I oder Cellulose-Il hergestellt werden. Die Verfahren zur Herstel-
lung sind hier meist sehr aufwandig und energieintensiv sowie nur bedingt auf groere Mal3sta-
be Ubertragbar.

[0007] Wie dieser grobe Uberblick bereits zeigt, ist dem Fachmann eine Vielzahl an cellulosi-
schen Partikelsystemen bekannt, aus denen er auswahlen kann. So sind auch die Anwen-
dungsgebiete fur cellulosische Partikel inzwischen mannigfaltig und reichen vom Baubereich
Uber Kunststoffverstarkung bis hin zu Pharmazie und Kosmetik. Mit den bekannten Partikeln
lassen sich viele Anwendungen abdecken, was aber zum Teil mit zusatzlichem Aufwand ver-
bunden ist, da die Anforderungen von den vorhandenen Materialien nicht komplett erflillt wer-
den und zusatzliche Verarbeitungsschritte (Modifikationen) notwendig sind.

[0008] Neben reiner Cellulose kommen (speziell auch in der Kosmetik) etliche Cellulosederivate
(wie z. B. Methylcellulose oder Carboxymethylcellulose) zum Einsatz, die zum Teil wasserlds-
lich sind. Zusatzlich gibt es eine Vielzahl von Partikeln auf mineralischer oder synthetischer
Ausgangsbasis, wobei speziell bei letzteren die Modifikationsmoglichkeiten deutlich vielfaltiger
sind. Gerade aufwandige kosmetische Produkte enthalten eine Vielzahl von Inhaltsstoffen, um
die gewiinschten Effekte zu erzielen, was natirlich auch die Formulierung zu einem komplexen
Vorgang macht.

[0009] US 2010/0297445 beschreibt die Herstellung von Kugeln aus Polymeren, unter anderem
cellulosische Kugeln aus einer Celluloseldésung in sogenannten organischen Lésungsmitteln wie
1-Ethyl-3-Methyl-Imidazoliumacetat unter Verwendung eines Unterwassergranulators. Die
Kugeln werden anschlieRend (iber einen Losungsmittelaustausch getrocknet. Uber die innere
Struktur dieser Kugeln ist nichts offenbart. Auch die Aufarbeitung der Kugeln nach der Formge-
bung, wie etwa Waschen oder das Entfernen von Restlsemittel, ist nicht ndher spezifiziert.

[0010] Die WO 2009/036480 A1 offenbart die Herstellung sphéarischer Cellulosepartikel aus
einer moglichst amorphen Celluloseldsung, wobei mehrere Zerkleinerungsschritte stattfinden.
Dieses Dokument offenbart, dass in der ersten Zerkleinerungsstufe neben anderen Aggregaten
auch ein Unterwassergranulator eingesetzt werden kann. Welche Struktur das so hergestellte
Zwischenprodukt hat, wird nicht offenbart.

[0011] Anschlieend wird das so hergestellte Zwischenprodukt im nie getrockneten Zustand
weiter zerkleinert.

[0012] In WO 2009/037146 werden ebenfalls Celluloseperlen offenbart. Diese sind durch ver-
schiedene Verfahren quervernetzt, um die Festigkeit zu erhdhen, Die Quervernetzung bewirkt
auch einen fast vollstandigen Verlust der Quellfahigkeit der Celluloseperlen.

[0013] Die WO 02/57319 offenbart monodisperse Cellulosekugeln, macht aber keinerlei quanti-
tative Aussagen Uber deren innere Struktur, Diese Kugeln werden aus Losungen mit maximal
10 Gew.-% Cellulose hergestellt; in den Beispielen wird jedoch mit maximal 4 Gew.-% Cellulose
gearbeitet, was darauf schlie3en lasst, dass die Verwendung héher konzentrierter Celluloseld-
sungen mit der Erfindung gemaf der WO 02/57319 nicht mdglich war.

[0014] US 2004/011690 beschreibt die Herstellung von Celluloseperlen fir den Einsatz in Kos-
metik, Pharmazie oder ahnlichen Bereichen. Die Celluloseperlen werden durch Agglomeration
von mikrokristalliner Cellulose mit zusatzlichen Additiven gebildet. Die Celluloseperlen sind
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daher eher ein Mikrogranulat- bzw. Agglomerat und keine kompakten Cellulosepartikel. Die
Struktur der Celluloseperlen wird nicht im Detail offengelegt.

[0015] Ein Review Uber Celluloseperlen ist zu finden in ,M. Gericke et. A., Functional Cellulose
Beads: Preparation, Characterization and Applications. Chemical Reviews 113, 2013, S. 4512-
4836". Die beschriebenen Herstellungsmethoden beschranken sich jedoch grofdteils auf Labor-
methoden. Unterschiedliche Morphologien werden zwar genannt, jedoch nicht im Detail be-
schrieben, und die Zusammenhange zwischen Herstellung und Struktur werden nur angedeu-
tet. Der Grol3teil des Artikels beschaftigt sich mit der weiteren Funktionalisierung von Cellulose-
perlen.

[0016] Eine detailliertere Beschreibung der Zusammenhange zwischen der Herstellung von
Celluloseperlen und deren Struktur ist zu finden in ,J. Trygg et. al., Physicochemical design of
the morphology and ultrastructure of cellulose beads. Carbohydrate Polymers 93, 2013, p.291-
299", Beschrieben wird das Losemittelsystem NaOH-Harnstoff mit Cellulosekonzentrationen bis
6%. Unter bestimmten Bedingungen kénnen gemaf diesem Dokument Kern-Hille-Strukturen
erzeugt werden, wobei die Hllle allerdings meist nur wenige pm dick ist. Nur unter extremen
Regenerationsbedingungen (10-molare Salpetersdure) kann die Dicke der Haut auf 50 pm
gesteigert werden; ansonsten |3sst sie sich nur wenig beeinflussen. Eine genauere Charakteri-
sierung der Hille (beispielsweise im Vergleich zum Kern) findet nicht statt.

[0017] Die WO 2009/103680 offenbart die Herstellung von Celluloseperlen durch das simple
Eintropfen einer Losung von Cellulose in einem bestimmten ionischen Losungsmittel in Wasser
als Fallungsmittel. Die Schale dieser Perlen soll eine Dicke von 30 bis 50 ym haben. Wie die
Harte bzw. deren Unterschiede in Kern und Schale bestimmt werden oder wie die Dicke der
Schale verandert werden kdnnte, ist der gesamten Offenbarung der WO 2009/103680 nirgends
zu entnehmen.

[0018] Zusammenfassend muss also festgestellt werden, dass im Stand der Technik flr An-
wendungen in Kosmetik und Pharmazie nur solche cellulosische Partikel mit funktionalen Ei-
genschaften wie langsame, kontrollierte Freigabe (,Slow-Release®) von pharmazeutischen oder
kosmetischen Wirkstoffen, Veranderung der Eigenschaften durch duf3ere Einwirkung, etwa auf
Druck (,Stimuli-Response®) und (,Sensoric-Booster*)-Eigenschaften in Ol/Wasser-Emulsionen
bekannt waren, die durch Agglomeration noch kleinerer Partikel hergestellt worden waren. Ein
solches vielstufiges Verfahren ist entsprechend aufwendig und damit teuer. Unter anderem ist
der Mahlschritt zum Herstellen der Subpartikel sehr energieintensiv. Andererseits sind im Stand
der Technik zwar auch bereits cellulosische Partikel bekannt, die die fir die obigen Anwendun-
gen erforderliche Partikelgrofie bereits aufweisen, aber diese Partikel weisen nicht die oben
genannten funktionalen Eigenschaften auf.

PROBLEMSTELLUNG

[0019] Angesichts dieses Standes der Technik besteht speziell in den héherwertigen Anwen-
dungsbereichen Kosmetik und Pharmazie immer noch ein Bedarf nach Cellulosepartikeln mit
entsprechend verbesserten Eigenschaften. Die Partikel sollten diese Eigenschaften bereits von
sich aus mitbringen und diese nicht erst durch einen zusatzlichen Schritt in der Herstellung oder
durch Zugabe von weiteren Hilfsmitteln erhalten, wie bis jetzt zum Teil ndtig. Folgende Charak-
teristika sind hierbei von besonderem Interesse: Langsame, kontrollierte Freigabe - ,Slow-
Release” - von Wirkstoffen (pharmazeutisch oder kosmetisch), Veranderung der Eigenschaften
durch duere Einwirkung - ,Stimuli-Response® - (etwa auf Druck), verbesserte Quellbarkeit,
definierte innere Struktur (beispielsweise eine klar definierte, reproduzierbar herstellbare Kern-
Mantel-Struktur) und definierte Oberflachenbeschaffenheit. Diese und gegebenenfalls weitere
Funktionalitaten sollen wahrend der Herstellung der Partikel definiert eingebracht werden. Zu-
satzlich sollen die Herstellungsverfahren moglichst einfach und somit grof3technisch gut reali-
sierbar sein. Durch die Multifunktionalitat dieser Partikel soll im |dealfall auch die Formulierung
und Herstellung der Endprodukte vereinfacht werden, da insgesamt dann weniger Inhaltsstoffe
notwendig sind. Ein weiterer Vorteil kdnnte sich ergeben, wenn durch solche neuartigen Cellu-
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lose-Partikel auch synthetische Materialien ersetzt werden kdnnen, Dadurch konnte der ver-
starkten Nachfrage nach Produkten aus nachwachsenden Rohstoffen Rechnung getragen
werden.

[0020] Die erfindungsgemafie Losung der oben beschriebenen Aufgabe bestand nun darin, die
Cellulosepartikel nicht aus Subpartikeln aufzubauen, sondern sie in einem Schritt herzustellen.
Besonderes Augenmerk gilt dabei der Wahl der entsprechenden Verfahrensparameter, da
durch diese bereits die Eigenschaften der Partikel definiert werden.

BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0021] Diese Aufgabe konnte nun gelést werden durch einen dreidimensionalen cellulosischen
Formkorper, der eine optisch feststellbare Kern-Mantel-Struktur aufweist, wobei der Mantel eine
héhere Dichte und eine niedrigere Kristallinitat als der Kern aufweist und der Kern eine
schwammahnliche Struktur aufweist. ,Optisch feststellbar® bedeutet im Zusammenhang mit
dieser Erfindung, dass die Kern-Mantel-Struktur mit Hilfe der Lichtmikroskopie, Réntgen-
und/oder NMR-Spektroskopie festgestellt werden kann. Dabei eignet sich die die Mikroskopie
sowohl flr trockene als auch gequollene Proben. Réntgen ist hingegen auf trockene, insbeson-
dere lufttrockene, Proben und NMR-Spektroskopie auf Formkérper im gequollenen Zustand
beschrankt. Dies ist auf die Notwendigkeit der Probenpraparation zurlickzufiihren. Da die erfin-
dungsgemaflen Formkorper aus einer Celluloselosung hergestellt werden, weisen sie immer
den Strukturtyp Cellulose-Il auf. Der Mantel des erfindungsgemalfien Formkorpers weist eine
relative Dichte von 65% bis 85% und der Kern eine relative Dichte von 20% bis 60% auf. Die
relative Dichte ist dabei auf kompakte Cellulose bezogen. Dabei betragt die Manteldicke zwi-
schen 50 ym und 200 pm.

[0022] Das Verhaltnis von Manteldicke zu Gesamtdurchmesser des Formkoérpers betragt be-
vorzugt zwischen 1:5 und 1:50.

[0023] Die erfindungsgemalen Formkérper sind ellipsoid. Das Verhdltnis der Halbachsen
(Lange : Durchmesser) des Formkdorpers soll jedoch 3:1 nicht Ubersteigen.

[0024] Die erfindungsgemaflen Formkdrper kdnnen je nach Anwendungszweck entweder ge-
trocknet oder im nie getrocknetem Zustand weiterverwendet werden, wobei die nie getrocknete
Variante der Celluloseperlen bevorzugt einen Feuchtegehalt von 25 - 300 Gew.-%, bezogen auf
die Cellulosemenge, aufweist.

[0025] Die erfindungsgemalien Formkorper kdnnen je nach Anwendungszweck Additivsubstan-
zen enthalten, die wahrend ihrer Herstellung inkorporiert wurden. Diese Additivsubstanzen sind
bevorzugt ausgewahlt aus der Gruppe enthaltend ZnO, TiO,, CaCOs;, CaCl,, Kaolin, Fe;Os,
Aluminiumhydroxid, Kaolin. Farbpigmente auf Kunststoffbasis, Aktivkohle, Superabsorbermate-
rialien, Phase-change-Materialien, Flammschutzmittel, Biozide, Chitosan sowie weitere Polyme-
re und Biopolymere.

[0026] Weiterhin weisen die erfindungsgemafien Formkorper ein hohes Wasserrickhaltever-
mogen (WRV) auf. Das WRYV liegt beispielsweise nach 2 h Quellung in VE-Wasser fiir bei Nor-
maldruck getrockneten Celluloseperlen typischerweise im Bereich von 70 - 90 Gew.-% und bei
superkritisch CO,- getrockneten oder gefriergetrockneten Celluloseperlen typischerweise im
Bereich von 120-150 Gew.-%.

[0027] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung des
oben beschriebenen, erfindungsgemalien dreidimensionalen cellulosischen Formkdrpers mit
optisch feststellbarer Kern-Mantel-Struktur, dadurch gekennzeichnet, dass es folgende Herstel-
lungsschritte umfasst:

[0028] a. Aufldsung der Cellulose gemald einem Lyocellprozess, um eine Losung mit 10
bis 15 Gew.-% Cellulose zu erhalten;

[0029] b. Extrusion der in Schritt a. erhaltenen Celluloselésung ohne Luftspalt direkt in
ein Fallbad;
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[0030] ¢. Regenerationsprozess, wobei beim Eintritt der Celluloselésung ins Fallbad die
Differenz der NMMO-Konzentrationen von Celluloselésung und Fallbad 15 - 78
Gew.-%, bevorzugt 40 - 70 Gew.-%, und die Differenz der Temperatur von Cel-
luloselésung und Fallbad 50 - 120 K, bevorzugt 70 - 120 K, besonders bevor-
zugt 80 - 120 K betragen sollen;

[0031] d. Waschprozess gemaly dem Perkolationsprinzip mit mindestens einem alkali-
schen Waschschritt, bevorzugt bei pH 9-13;

[0032] e. optional einem Trocknungsprozess, durch den die Auldenhaut der Formkdérper
nicht abrasiv verletzt wird;

[0033] wobei die in Punkt d.) genannte Wé&sche bevorzugt mehrstufig und im Gegenstrom
erfolgt und mindestens einen alkalischen Schritt enthalt.

[0034] Als Loseprozesse kommen etwa das Viskose-, das Lyocell- oder das Cuprammonium-
Verfahren in Betracht; auch Lésen der Cellulose in NaOH oder geeigneten ionischen Flissigkei-
ten ist moglich. Generell ist die Erfindung nicht auf bestimmte Lésemittel bzw. Prozesse einge-
schrankt, sondern durch den Einsatz unterschiedlicher Verfahren kann die Struktur der erhalte-
nen Partikel zusatzlich beeinflusst werden. Bevorzugt ist jedoch das dem Fachmann grundsatz-
lich bekannte Lyocell-Verfahren, beschrieben unter anderem in der EP 0356419. In die Spinn-
masse kdnnen wahrend ihrer Herstellung, in jedem Fall aber vor der Extrucion, zusatzlich Stoffe
inkorporiert werden, wie weiter oben bereits beschrieben. Ausgehend von der Celluloseldésung
erfolgt die Formgebung, bei der - insbesondere im Fallungsprozess - darauf zu achten ist, dass
sich keine faserigen Strukturen ausbilden. Dies ist keine ftriviale Anforderung, da Cellulose
aufgrund ihrer makromolekularen Struktur bestrebt ist, faserige Domanen auszubilden. Geldst
wird dieses Problem dadurch, dass die Celluloseldsung zunachst ohne wesentliche Scherung in
die gewinschte Form gebracht wird und anschlieend auch die Regenerationsbedingungen
entsprechend gewahlt werden. Dabei ist unbedingt erforderlich, dass die Celluloselésung direkt,
d. h. ohne Luftspalt, in ein Fallbad extrudiert wird und die Zerkleinerung des Losungsstranges
auf eine Weise stattfindet, die im Wesentlichen gleichgrolie Partikel ergibt, Geeignete Aggrega-
te flr diesen Schritt sind etwa Unterwasser- oder Stranggranulatoren, womit sich neben sphari-
schen Partikeln auch Zylinder, Drehellipsoide und Ovoide erzeugen lassen. Die eben erwahn-
ten Aggregate erfullen auch die zusatzlichen Anforderungen an den Herstellungsprozess. Die
erzeugten Partikel sollen namlich eine mdglichst einheitliche Gréfle aufweisen, wobei sich die
Eigenschaften Uber die Verfahrensparameter steuern lassen. Gleichzeitig soll das Verfahren
einen hohen Durchsatz aufweisen.

[0035] Granulate unterschiedlicher Grofde kdnnen aus Lyocell-Spinnmasse beispielsweise mit
einem Unterwassergranulator der Firma Econ vom Typ EUPS0 hergestellt werden, wobei je
nach Ausflihrung von Lochplatte und Diisenloch hohe Durchséatze von 2 bis 30 kg/h - gerechnet
auf 100% Cellulose, NMMO-frei gewaschenes und getrocknetes Endprodukt - méglich sind. Die
erzeugten Kigelchen kénnen dabei Uber einen mechanischen Zentrifugaltrockner vom Pro-
zesswasser getrennt werden. In anderen AusfUhrungen konnen solche Fest-FlUssig-
Trennungen z.B. mittels Hydrozyklon, Schubzentrifugen oder auch durch Siebe bewerkstelligt
werden. Granulatoren sind in verschiedenen Grolien am Markt erhaltlich und durch die Ein-
fachheit des Verfahrens zur Granulierung von Spinnmasse ist die Hochskalierung auf groftech-
nischen Mal3stab relativ einfach. So kénnen z.B. mit einem einzigen Granulator des Typs EUP
3000 etwa 5000 Tonnen Kiigelchen pro Jahr produziert werden. Weiters stehen von anderen
Herstellern noch wesentlich grof3ere Maschinen zur Verfligung.

[0036] In einer weiteren Ausflihrung kdnnen auch mit speziellen Lyocell-Disen mit Disenloch-
durchmessern von 0,5 bis 5 mm Cellulosestrange gefertigt werden, die nach einer Waschstre-
cke einem Stranggranulator zugefiihrt werden. Kritisch in dieser Hinsicht sind das Auswaschen,
die Zufuhrung und der Einzug der einzelnen Strange in den Stranggranulator, da die Strange
sehr flexibel sind. Auf diese Weise kdnnen zylinderférmige Granulate erhalten werden.
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[0037] GroRen Einfluss auf die Eigenschaften der erhaltenen Partikel hat auch die Viskositat
der Celluloselésung, da diese normalerweise auch die Viskositatsdifferenz zwischen Cellulose-
I6sung und Fallbad dominiert. Das Fallbad ist bevorzugt wasserig (mit einer Viskositat im Be-
reich von 1 Pa.s), allerdings kann durch Zugabe von Verdickern (Polymeren) auch die Viskositat
des Fallbades deutlich erhoht werden. Ein geringerer Viskositatsunterschied fuhrt zu einem
dinneren Mantel. Erfindungsgemalfd ist ein Viskositatsunterschied zwischen Celluloseldsung
und Fallbad von mind. 600 Pa.s. bevorzugt im Bereich 750 -1200 Pa.s. (bezogen auf die Null-
viskositat).

[0038] Die Dicke des Mantels wird entscheidend durch die NMMO-Konzentrationsdifferenz
beim Eintritt der Celluloselésung in das Fallbad beeinflusst. Je grofier diese ist, desto dicker
wird der Mantel der erfindungsgemaf hergestellten Formkdrper. Die Konzentrationsdifferenz
wird maximal, wenn als Fallbad reines Wasser verwendet wird und das Fallbad an der Eintritts-
stelle der Celluloselésung so gut durchmischt wird, dass samtliches austretendes NMMO sofort
wegtransportiert wird.

[0039] Die Dicke des Mantels wird auch durch die Temperaturdifferenz beim Eintritt der Cellulo-
seldsung in das Fallbad beeinflusst. Je groRer diese ist, desto dicker wird der Mantel der erfin-
dungsgemal hergestellten Granulate.

[0040] Neben der Moglichkeit der Unterwassergranulierung in einem flissigen Fallbad besteht
auch die Méglichkeit der Koagulation in einem gasférmigen Medium.

[0041] Das bevorzugte Verfahrensprinzip fUr das Auswaschen der erfindungsgemaften Form-
korper im grof3technischen Malistab ist die Gegenstromwasche, um die notwendige Wasch-
wassermenge und die Rickgewinnungskosten in Grenzen zu halten. Um die geforderte Rein-
heit der Formkdrper zu erreichen, sind dafir 10 bis 12 Waschstufen notwendig. Bei geringen
NMMO-Restgehalten ist aullerdem die Erh6hung der Waschwassertemperatur vorteilhaft.
Bevorzugt ist hier eine Waschwassertemperatur von 60°C bis 100°C. Um auch geringe Mengen
an Abbauprodukten des L&sungsmittels effizient zu entfernen, ist zusatzlich ein alkalischer
Schritt notwendig, wobei bevorzugt pH-Werte von 9-13 verwendet werden.

[0042] Als Verfahren fir die erfindungsgemafe grofdtechnische Wasche sind grundsatzlich
insbesondere alle Arten von Fest-Fliissig-Extraktionen im kontinuierlichen oder Batch-Betrieb
geeignet. Bevorzugt sind jedoch Verfahren nach dem Perkolationsprinzip, d.h. mit einer Kreuz-
Gegenstromwasche. Geeignete Vorrichtungen hierflir sind unter anderem Karussellextraktoren
oder Extraktoren der Bauart De-Smet, Crown oder Bollmann. Auch Kaskaden sind daflr geeig-
net. Solche Extraktoren werden auch beispielsweise bei der Mazeration eingesetzt. Schubzent-
rifugen waren grundsatzlich ebenfalls geeignet, aber fir das erfindungsgemale Verfahren ist es
wichtig, dass eine Scherung oder Druckbelastung der Granulate mdglichst vermieden wird, so
dass Zentrifugen eher nicht in Frage kommen. Weiters geeignet sind Saulen nach dem lonen-
tauscherprinzip, wobei das Losemittel fir Cellulose vorzugsweise Uber die Sdule von oben nach
unten verdrangt wird. Auch diese kdnnen wieder zu Kaskaden angeordnet werden.

[0043] Im Hinblick auf die vielfaltigen Verwendungsmdglichkeiten der erfindungsgemal} herge-
stellten Produkte ist es wichtig, das NMMO mdglichst restlos zu entfernen, da NMMO eine
oxidierende Wirkung auf einige Wirksubstanzen haben kann, die spater in die Produkte einge-
bracht werden.

[0044] Nach der Granulatwdsche sollte die iberschiissige anhaftende Feuchte von den Parti-
keln entfernt werden, um die Trocknungskosten zu minimieren und das Granulat rieselféhig zu
machen. Geeignete Aggregate dafiir sind Zentrifugen und Dekanter sowie Bandfilter die konti-
nuierlich oder diskontinuierlich betrieben werden kénnen.

[0045] Als zusatzlicher Prozessschritt kann nach der Wasche des Granulats auch noch eine
Dampfsterilisierung folgen. Durch die Dampfsterilisierung geht das Wasserrlickhaltevermégen
der niemals getrockneten Celluloseperlen zuriick und die Vorentwasserung vor der Trocknung
kann effizienter erfolgen.
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[0046] Im Hinblick auf den Einsatz in der Kosmetik, wo viele Produkte wasserige Formulierun-
gen oder Emulsionen sind, sind niemals getrocknete Partikel mit einer definierten Feuchte eine
bevorzugte Ausfilhrungsform dieser Erfindung. Dadurch wird die nach der Regeneration und
dem Auswaschen des Lésungsmittels vorhandene, sehr offene Porenstruktur erhalten und die
Cellulosepartikel sind sehr aufnahmefahig und zuganglich.

[0047] Weiters bildet sich durch die Koagulation der Spinnmasse unter Zuhilfenahme der oben
genannten Aggregate eine Kern/Mantel-Struktur aus. Diese Kern/Mantel-Struktur zeigt sich
anhand einer kompakten transparenten Auflenhaut (Mantel) sowie einem schwammartigen
weilden Inneren (Kern) der Kigelchen.

[0048] Diese Struktur ist fir die Controlled-Release-Eigenschaften der erfindungsgemafen
Formkdrper bei der Abgabe von kosmetischen oder pharmazeutischen Wirkstoffen verantwort-
lich, da die Wirkstoffe, welche im schwammartigen Inneren leicht verfligbar vorliegen, bei der
Abgabe die sehr kompakte Auf’enhaut iberwinden missen. Die Abgabe der Wirkstoffe wird
dadurch verzdgert. Die Dicke und Struktur dieser Auf3enhaut der Kigelchen kann durch Veran-
derung der Fallmediumparameter verandert werden.

[0049] Zwischen Schritt d. und Schritt e. kann eine Enzymbehandlung stattfinden, um dem
erfindungsgemallen Formkdrper entsprechende funktionale Eigenschaften zu verleihen, wie im
Folgenden ausfilhrlich beschrieben wird. Hierflr wird bevorzugt eines oder mehrere Enzyme,
ausgewahlt aus der Gruppe enthaltend Exo- und Endo- 1,4-b-glucanasen, Glucosidasen und
Xylanasen, eingesetzt. Uberraschenderweise wird bei einer Enzymbehandlung der erfindungs-
gemalen Partikel nicht nur die Oberflache angegriffen (diese wird geglattet), sondern auch die
pordse Struktur im Inneren. Daraus lasst sich schlie3en, dass Enzyme in das Innere des Parti-
kels einwandern kénnen. Es Idsst sich mittels Enzymbehandlung somit erfindungsgemaf die
Festigkeit des Partikels stufenlos einstellen. Weiters zeigt dies, dass Enzyme oder Proteine ins
Innere der Kigelchen eindringen kénnen und eine Beladung der auf diese Weise leichter zu-
ganglichen Kigelchen mit diesen Substanzen mdglich ist. Die Enzymbehandlung der Kugel-
chen zeigt auch, dass sowohl Enzyme als auch Proteine von den Kiigelchen aufgenommen
werden konnen. Bei entsprechender Trocknung kdnnen diese auch verkapselt bzw. immobili-
siert werden.

[0050] Die Bildung dieser Kern/Mantel-Struktur ermdglicht es, auch Kugelchen mit sogenannten
Stimuli-Response-Eigenschaften herzustellen. So Iasst sich einerseits die Elastizitat der Kugel-
chen durch die variierbare Ausformung der Auf3enhaut drastisch verandern, andererseits lasst
sich jedoch sowohl das Innere der Kigelchen als auch dessen Auf3enhaut durch chemische
oder enzymatische Modifikation oder die Variation der Fallmediumparameter so verandern,
dass die Klgelchen bereits bei geringem Druck zwischen den Fingern aufplatzen und damit
gezielt ihren Inhalt freisetzen (beispielsweise ein Hydrogel ausbilden). Das durch das Aufplat-
zen der Klgelchen entstehende Hydrogel weist sehr interessante kosmetische Eigenschaften
auf, so ist keinerlei Klebrigkeit, Schmierigkeit oder Oligkeit dieses Hydrogels feststellbar. Auch
dessen Partikelgréfie und Koérnigkeit kann durch die Dauer der chemischen Modifikation, en-
zymatischen Behandlung oder auch Anderung der Fillbadparameter individuell eingestellt
werden. Dadurch kénnen die Kigelchen auch als Texturbildner in der Kosmetik verwendet
werden.

[0051] Dieser Stimuli-Response-Effekt ist fir den Kosmetik- bzw. Pharmasektor von besonde-
rer Bedeutung, da z.B. kosmetische oder pharmazeutische Wirkstoffe, aber auch Farbpigmente
bzw. Farben der dekorativen Kosmetik, welche in die Kiigelchen eingebracht wurden, dadurch
gezielt freigesetzt werden kdnnen. Weiters kénnen die Klgelchen als Peeling oder Exfoliants
mit Stimuli-Response-Effekt eingesetzt werden, Dabei kdnnen diese Kugelchen im Inneren
abrasive Pigmente oder auch Enzyme enthalten, welche durch das Aufplatzen beim Verreiben
der Kigelchen freigesetzt werden kdénnen und dadurch den gewlinschten Peeling-Effekt erzie-
len. Der Stimuli-Response-Effekt der Kugelchen kann durch die Dauer der chemischen Modifi-
kation, der enzymatischen Behandlung oder auch durch Anderung der Fallmediumparameter
individuell eingestellt werden.
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[0052] Sollten fur bestimmte Anwendungen Partikel mit nur geringem Feuchtegehalt von Vorteil
sein, kdnnen die erfindungsgemafien Partikel auch mittels verschiedener Trocknungsverfahren
getrocknet werden. In einer bevorzugten Ausfilhrungsform des erfindungsgemafien Verfahrens
erfolgt der Trocknungsprozess durch Normaldruck-Trocknung, Strémungstrocknung, Wirbel-
schichttrocknung, Gefriertrocknung oder superkritischer CO,-Trocknung. Die Trocknung ist
insofern eine Herausforderung, da die Produktfeuchte sehr hoch ist. Bei den Celluloseperlen
mussen Gutsfeuchten von 70-75 Gew.-% bewaltigt werden, wobei bis zur Gleichgewichtsfeuch-
te von 10 - 13 Gew.-% bzw. fir manche Anwendungen auf < 5 Gew.-% getrocknet werden
muss. Zur Schonung des Produktes sollte die Trocknung erfindungsgemafl moglichst kontaktlos
erfolgen.

[0053] Uberraschenderweise hat sich die Trocknung im Wirbelschichtverfahren als besonders
schonend und effizient erwiesen. Durch die permanente Umwalzung und Auflockerung des
Gutes ist das Austreiben der Feuchtigkeit stark begunstigt. Aulerdem ist die Trocknung sehr
produktschonend hinsichtlich Abrieb. Zusatzlich kdnnen hohe Durchsatze und kurze Trock-
nungszeiten erreicht werden. Diese wiederum filhren dazu, dass die Vergilbung, wie sie durch
Einwirkung von erhdéhten Temperaturen normalerweise auftritt, aulerst gering ist. Der Prozess
kann zudem kontinuierlich betrieben werden. Hohe Schittungen des Gutes, wie sie teilweise in
anderen Trocknungsverfahren auftreten, wiirden dazu fuhren, dass die Feuchtigkeit sehr lange
zwischen den Koérnern verweilt, wodurch die Trocknungszeit immens ansteigt und die lange
Temperatureinwirkung zusatzlich die Gefahr der Vergilbung mit sich bringt. Als Beispiele waren
hier etwa Konustrockner oder Kristallisatoren zu nennen. Durch das Umrihren entsteht in die-
sen Aggregaten aufterdem eine hohe Scherung am Produkt, wodurch die duf3ere Haut abgerie-
ben wird und sehr viel Staub entsteht. Weiters wird durch diesen Abrieb auch die Dicke der
Mantelschicht verandert bzw. diese zerstért, wodurch die Controlled-release-Eigenschaften des
Produkts vermindert bzw. aufgehoben wirden. Diese Aggregate sind fir das erfindungsgemanie
Verfahren daher nicht geeignet.

[0054] Als erfindungsgemal3e Alternative zur Wirbelschichttrocknung kénnen noch Vibrations-
trockner gesehen werden, die ahnliche Vorteile in der Trocknung bringen. Diese kénnen flr
bestimmte inkorporierte Produkte von Vorteil sein, da hier das Trocknen unter Vakuum bei
niedrigen Temperaturen erfolgt.

[0055] Ein weiterer Vorteil des Wirbelschichtverfahrens ist, dass dabei in einem Prozessschritt
sowohl getrocknet als auch mit einem zusatzlichen Stoff beschichtet (,gecoatet®) werden kann.
Die Moglichkeiten im Coatingprozess sind vielfaltig. Beispielsweise kdnnen die Granulate einge-
farbt werden oder es kénnen funktionelle Stoffe aufgebracht werden wie beispielsweise Biopo-
lymere (z.B. Chitosan etc.), synthetische Polymere, aktive kosmetische oder pharmazeutische
Wirkstoffe, Enzyme, Proteine und Trennmittel sowie Mahlhilfsmittel. Auch eine chemische Modi-
fikation der Oberflache der Kiigelchen in der Wirbelschicht ist mdglich. Durch das Coaten in der
Wirbelschicht ist die Verteilung des Coatings Uber die Oberflache und Uber die einzelnen Parti-
kel sehr homogen. Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dass die beschichteten, mittels Wir-
belschicht getrockneten erfindungsgemafien Formkdrper weiterhin ein sehr gutes Quellverhal-
ten aufweisen.

[0056] Durch Auswahl von entsprechenden Trocknungsverfahren lasst sich auch die Poren-
struktur und die Dichte der erfindungsgemafen Formkdrper erheblich beeinflussen. Bei einer
Normaldrucktrocknung bei 60°C in einem Umlufttrockenschrank kollabiert die schwammartige
Struktur der niemals getrockneten Kiigelchen vollstandig und es entsteht ein nahezu transpa-
rentes kompaktes, sehr viel kleineres Kiigelchen, das aber seine ellipsoide Form beibehalt.
Dieser Effekt des Kollabierens der Struktur im Inneren der Kugelchen ist jedoch zum Teil rever-
sibel, da die Kugelchen in Wasser wieder quellen. Bei Normaldruck zeigte die Wirbelschicht-
trocknung, dass die Schwammstruktur der niemals getrockneten Kiigelchen bei dieser am
besten durch anschliefiendes Quellen in Wasser wieder herstellbar war - wie bereits oben
ausgefhrt.
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[0057] Die Schwammstruktur konnte jedoch um einiges besser erhalten werden, wenn die
Kigelchen durch Schockgefrieren der niemals getrockneten Kugelchen in flissigem Stickstoff
und anschlieBRendes Gefriertrocknen hergestellt wurden. Hierbei zeigte sich, dass diese ge-
trockneten Kigelchen nicht mehr transparent, sondern weify waren. Dies ist ein Indiz flr den
Erhalt der Porenstruktur. Die Oberflache und Form der Kligelchen veranderte sich jedoch sehr
stark wahrend der Trocknung. Das erhaltene Produkt bewahrte zwar im Wesentlichen seine
ellipsoide Form, jedoch hatten sich auf der Oberflache Dellen und Krater ahnlich einer Mond-
landschaft gebildet. Das Kigelchen zeigte damit ein rosinenahnliches Aussehen. Weiters war
die Dichte dieser Kligelchen geringer als Wasser.

[0058] Als weitere Trocknungsart wurde die superkritische CO,-Trocknung bei vorangegange-
nem Ldsungsmitteltausch fir die Trocknung der niemals getrockneten Kiigelchen ausgewahlt.
Im Besonderen wurde hier das Wasser in den Kligelchen gegen Aceton ausgetauscht und
danach die superkritische CO,-Trocknung gestartet. Bei dieser Trocknungsmethode konnte die
ursprungliche Form und Porositat der niemals getrockneten Kligelchen am besten erhalten
werden. Diese hatten eine ellipsoide Form mit glatter Oberflache. Die feine Porenstruktur zeigte
sich durch die weilte Farbe der Kiigelchen. Auch diese Kiugelchen hatten eine geringere Dichte
als Wasser.

[0059] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung der erfin-
dungsgemalien Formkdrper; aufgrund ihrer einzigartigen Struktur kdnnen sie mit verschiedens-
ten Wirkstoffen beladen werden.

[0060] Erfindungsgemaly kdénnen die Formkérper zur Herstellung eines wirkstoffbeladenen
Tragermaterials verwendet werden, wobei der Formkdrper mit einer Losung des Wirkstoffes
getrankt und anschliefend gewaschen und getrocknet wird.

[0061] Weiterhin kdnnen sie zur Herstellung eines wirkstoffbeladenen Tragermaterials mit
Controlled-Release-Eigenschaften flir kosmetische und pharmazeutische Anwendungen ver-
wendet werden. Hierzu ist unter Umstanden eine vorherige Mahlung der erfindungsgemafien
Formkoérper notwendig, wobei die Controlled-Release-Eigenschaften zu einem Teil erhalten
bleiben; besonders bevorzugt sind dabei folgende Anwendungen; Naturstoffemulsionen, Ge-
lemulsionen, Herrenpflegeprodukte, Gesichtspflegeprodukte, Sonnenschutzprodukte, kosmeti-
sche Seren, Desodorierende Applikationen, Make-up-Grundlagen und Farbkosmetik. Die Wirk-
stoffe kdnnen beispielsweise Enzyme und Peptide flr kosmetische und technische Anwendun-
gen sein, wie z.B. das Coenzym Q10.

[0062] Erfindungsgemal’ kdénnen die Formkorper auch als abrasives Material in kosmetischen
Produkten wie zum Beispiel Peelings oder Exfoliator-Mischungen verwendet werden, wobei die
durchschnittliche Gréflke der Formkdrper 150 - 800 um, bevorzugt 200 - 800 uym, besonders
bevorzugt 300 - 550 um betragt.

[0063] Ebenso kénnen die Formkérper erfindungsgemal als optische Effektkiigelchen in kos-
metischen Produkten, bevorzugt Shampoos und Cremes verwendet werden.

[0064] Die Formkoérper kdnnen sowohl im nie getrockneten als auch im getrockneten Zustand
erfindungsgemaf auch als Ausgangsmaterial zur Herstellung von spharischen cellulosischen
Pulvern, die Sensoric-Booster-Eigenschaften in Ol/Wasser-Emulsionen aufweisen, verwendet
werden. Bevorzugt werden die Formkdrper hierbei mittels verschiedener Mahlmethoden auf
TeilchengréfRen von bevorzugt dsp - 5 ym gemahlen. Sie werden dann fur kosmetische und
Korperpflegeprodukte eingesetzt. lhre Vorteile bestehen vor allem darin, dass die Endprodukte
weniger Klebrigkeit und Schmierigkeit sowie ein verbesserte Absorption von Lotionen in die
Haut aufweisen, Besonders bevorzugt sind dabei Naturstoffemulsionen, Gelemulsionen, Her-
renpflegeprodukte, Gesichtspflegeprodukte, Sonnenschutzprodukte, kosmetische Seren, Deso-
dorierende Applikationen, Make-up-Grundlagen und Farbkosmetik.

[0065] Im technischen Bereich kdnnen die oben beschriebenen Formkoérper erfindungsgemar?
als Saulenmaterial in der Chromatographie, insbesondere in der Normalphasen-, Umkehrpha-
sen-, lonenaustausch-, Affinitats- und Gréfkenausschlusschromatographie verwendet werden.
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Hierflr kbnnen die Formkoérper auch chemisch modifiziert werden, beispielsweise mittels Acety-
lierung, Methoxylierung, oder @hnlicher Verfahren.

[0066] Weiterhin kdnnen die oben beschriebenen Formkoérper erfindungsgemald zur Immobili-
sierung von Enzymen, oder Peptiden verwendet werden, um deren enzymatische Aktivitat oder
Stabilitat zu erhdhen. Besonders bevorzugt hierflr ist der Einsatz im Kosmetik- und technischen
Bereich. Ebenso kdnnen die oben beschriebenen Formkoérper erfindungsgemafd zur Immobili-
sierung von Zellen menschlichen, tierischen oder pflanzlichen Ursprungs (Bakterien, Pilze,
Gewebe, Algen, etc.) verwendet werden.

BEISPIELE

[0067] Die folgenden Beispiele dienen der lllustration und dem besseren Verstandnis der erfin-
dungsgemalen Partikel sowie deren Herstellungsweise. Die Erfindung selbst ist jedoch nicht
nur auf diese exemplarischen Ausflihrungsformen beschrankt.

[0068] Beispiel 1 - Herstellung von Celluloseperlen

[0069] Als Ausgangsmaterial zur Herstellung der Celluloseperlen wurde eine Standard-
Lyocellspinnmasse mit folgender Zusammensetzung verwendet: 13 Gew.-% Zellstoff (100 %
Saiccor), 75,3 Gew.-% NMMO, 11,7 Gew.-% Wasser sowie Spuren an Stabilisator. Die Spinn-
masse wurde auf 120-125°C gehalten und mittels Unterwassergranulierer ECON EUP 50 ver-
arbeitet. Es wurden dabei durchgangige Lochplatten mit je 12 Lochern und 4 Messer verwen-
det. Anfahrventil und Lochplatte wurden auf konstant 120°C temperiert, der Wassertank auf
20°C. Tabelle 1 fasst jene Parameter zusammen, die wahrend der Versuche V1 bis V6 variiert
wurden.

[0070] Tabelle 1

V1 V2 V3 V4 V5 V6
Lochdurchmesser [mm] 1,0 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Messerdrehzahl [rpm] 4500 3000 | 3000 |3000 |3000 | 3000
Temperatur Fallbad [°C] 30 50 50 50 50 10
Konz. NMMO Fallbad [Gew.-%] 20 34,5 38,9 42 44,6 0
Hautdicke [um] - Mittelwert 114,7 89,0 85,0 75,2 53,6 182,2
Hautdicke [um] - Standardabweichung | 20,1 14,7 4,2 7,7 8,0 35,3

[0071] Die mittels Unterwassergranulierer hergestellten Celluloseperlen wurden in reinem
vollentsalzten Wasser (VE-Wasser) ausgefallt und anschlieend mit 80°C heilem VE-Wasser
einer Wasche in einer Saule unterzogen. Die Feinwasche erfolgte mit Natronlauge (pH 11).
Nach der Natronlauge-Wasche wurden die Kilgelchen mit VE- Wasser mit einer Temperatur
von 80°C neutral gewaschen und bis zu einer Restfeuchte von etwa 70 Gew.-% abgeschleu-
dert.

[0072] Die Struktur der niemals getrockneten Partikel aus den Versuchen V1 bis V6 wurde
unter einem optischen Mikroskop (Typ Zeiss Discovery.V12, Olympus DP71) untersucht. Dabei
zeigte sich, dass alle Partikel eine ausgepragte Kern-Hulle- Struktur aufweisen. Abbildung 1
zeigt als Beispiel ein Partikel aus V6.

[0073] Mittels der Software AnalySIS 5.0 von Olympus wurde die Dicke der Hiille vermessen,
wobei finf Messungen durchgeflihrt und gemittelt wurden. Die Ergebnisse sind ebenfalls in
Tabelle 1 zusammengefasst. Es wurde eine deutliche Abhangigkeit der Manteldicke von den
Regenerationsbedingungen gefunden. Mit steigender NMMO-Konzentration im Fallbad bzw. mit
Erhéhung der Temperatur nimmt die Dicke der aufderen Schicht ab.
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[0074] Weiters ist zu erkennen, dass die Auldenhaut transparent ist, wahrend das Innere der
Kigelchen weild ist. Dies zeigt eindeutig die unterschiedliche Strukturierung des Materials. Die
transparente Schicht ist sehr dicht, wohingegen das weile Innere der Celluloseperlen eine
schwammahnliche Struktur aufweist. Eine ausfuhrliche Charakterisierung der Kern-Hulle-
Struktur ist bei Beispiel 5 zu finden.

[0075] Beispiel 2 - Beladung mit Aktivsubstanz

[0076] 20 g niemals getrocknete Celluloseperlen V1 aus Beispiel 1 (68,3 Gew.-% Restfeuchte)
wurden 40 ml einer auf 30°C temperierten 5 Gew.-% Paracetamol (Merck) in Ethanol p.A. L6-
sung hinzugefligt. Diese Suspension wurde bei 100 rpm fir 120 min gerthrt. Die beladenen
Celluloseperlen wurden abgenutscht und mit 10 ml vollentsalztem (VE-)Wasser nachgewa-
schen sowie anschlie3end im Vakuumtrockenschrank bei 40°C, 150 mbar fiir ca. 8 h getrock-
net, Die Auswaage der getrockneten Celluloseperlen betrug 5,6915 g. Die Beladung der Cellu-
loseperlen mit Paracetamol betrug 8,48 Gew.-% (Gewichtszunahme).

[0077] Als Vergleichssubstanzen wurden folgende Materialien verwendet: Tencel® CP 4 (spha-
risches Cellulosepulver, Hersteller Lenzing AG), Tencel® Gel (Cellulosesuspension, Lenzing
AG) und Vivapur 105 (MCC, Hersteller J. R & S6hne). Hieraus wurden ebenfalls Suspensionen
mit Paracetamol in Ethanol analog den erfindungsgemalen Celluloseperlen hergestellt, wobei
das Verhaltnis Cellulose zu Paracetamol stets konstant gehalten wurde. Die Vergleichsmateria-
lien wurden allerdings nicht im Vakuumtrockenschrank getrocknet, da dies aufgrund der feinen
Partikel zu Verklumpungen geflhrt hatte, sondern mittels Spriihtrockner Biichi B290. In Tabelle
2 sind die Eigenschaften der beladenen Partikel zusammengefasst.

[0078] Tabelle 2

Material Perlen V1 Tencel® CP4 Tencel® Gel Vivapur 105
dso [Um] 1260 7,5 6,3 10,5
Beladung 8,48 517 10,05 5,23
[Gew.-%]

[0079] Beispiel 3 - Release-Versuche

[0080] Die Wiederfreisetzungsrate von Paracetamol aus den in Beispiel 2 hergestellten belade-
nen Partikeln wurde gemaf der im Folgenden beschriebenen Methode bestimmt. Dazu wurden
100 mg der Partikel in 500 ml wassrige Salzsaure (0,1 M; pH 1,2) eingebracht und bei 37°C mit
100 rpm geruhrt (Rihrgerat: Erweka Dissolution Tester DT 820). In regelmafigen Abstanden
wurden Proben entnommen und die Extinktion bei 243 nm gegenlber einer Referenz (reine
wassrige Salzsaure) gemessen (Perkin Elmer Lambda 950 UV/VIS Spektrometer). In Abbildung
2 sind die Freisetzungskurven der verschiedenen Partikel dargestellt.

[0081] Es zeigt sich eindeutig, dass die erfindungsgemalien Celluloseperlen eine signifikant
retardierende Wirkung auf den Wirkstoff Paracetamol zeigen. Diese retardierende Wirkung ist
im Vergleich zu pulvrigen Partikeln, die durch Sprihtrocknung beladen werden, sehr viel starker
ausgepragt. Bei den Partikeln, die aus dem Cellulose-Gel hergestellt wurden, kann aufgrund
der nochmals offeneren Struktur die hdchste Beladung erreicht werden. Allerdings erfolgt auch
hier die Freisetzung schlagartig; nur die erfindungsgemalfien Celluloseperlen zeigen aufgrund
ihrer inneren Struktur slow-release-Eigenschaften.

[0082] Beispiel 4 - Trocknung (inkl. Coating)

[0083] Die niemals getrockneten Celluloseperlen V1 aus Beispiel 1 (Restfeuchte 63,83%) wur-
den unterschiedlichen Trocknungsverfahren ausgesetzt, um deren Einfluss auf die Struktur der
getrockneten Partikel zu untersuchen:
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[0084] » Trockenschrank bei 60°C

[0085] +  Wirbelschichttrocknung (in einem Wirbelschichttrockner DMR WFP-8) bei
100°C

[0086] + Trocknung mit superkritischem CO, (5 I-Laboranlage Natex) - nach Losungsmit-

teltausch zu Aceton (,sc-CO,-Trocknung®)

[0087] + Gefriertrocknung (Labconco Freezone 2.5 Liter, Vakuum 0 mbar) nach Schock-
gefrieren in flissigem N,

[0088] Bei den Wirbelschichttrocknungen wurden zusétzlich noch Coatingversuche durchge-
fuhrt. Dazu wurden entsprechende wasserige Farbstofflésungen (Waco blau, Waco pink, Sepi-
Coat 3213 Yellow + Sepifiim Gloss, Sepicoat 3404 Green + Sepifilm Gloss, Sepicoat 5901
Brown + Sepifilm Gloss) in den Wirbelschichttrockner eingedist. Alle erhaltenen Partikel zeigten
eine homogene Farbung an der Oberflache.

[0089] Bei allen Trocknungsverfahren konnte eine Schrumpfung der Partikel festgestellt wer-
den. So hatten etwa die Celluloseperlen nach Trocknung im Trockenschrank eine Schiittdichte
von 0,74 g/ml, wahrend die niemals getrockneten Celluloseperlen noch eine Schittdichte von
0,72 g/ml hatten. Die Zunahme der Schuttdichte weist direkt auf eine Abnahme der Partikelgré-
3e hin. Abbildung 3 zeigt typische Strukturen, die aus den verschiedenen Trocknungsverfahren
erhalten wurden:

[0090] » Links: Trockenschrank - transparente bis leicht opake Celluloseperle mit rauer
Oberflache

[0091] + Mitte: sc-CO,-Trocknung - weile Celluloseperle mit glatter Oberflache

[0092] » Rechts: Gefriertrocknung - weilde Celluloseperle mit glatter, aber verformter
Oberflache

[0093] Das Trocknungsverfahren hat aber nicht nur Einfluss auf das aufere Erscheinungsbild
der Partikel, sondern auch auf deren innere Struktur. Dazu wurde die BET-Oberflache der
Partikel mittels N,-Adsorption (Messgerat BELsorp mini Il) bestimmt. Fir die im Trockenschrank
getrockneten Celluloseperlen konnte mit dieser Messung keine BET-Oberflache bestimmt wer-
den, was bedeutet, dass die innere Porenstruktur vollstandig kollabiert ist. Fiir die sc-CO.-
getrocknete Probe wurde eine BET-Oberflache ager = 174 m?/g erhalten, was auf einen weitge-
henden Erhalt der im niemals getrocknetem Zustand vorhandenen Porenstruktur hinweist. Mit
ager = 45 m?g liegt das gefriergetrocknete Muster erwartungsgemaR zwischen den beiden
anderen Verfahren. In der Abbildung 3a. wird weiters die PorengroRenverteilung der sc-CO,-
getrockneten Celluloseperlen anhand eines B.J.H. Plots (berechnet aus der N,-Ad-/Desorption)
gezeigt, die hauptsachlich im Bereich von 25 nm liegt.

[0094] Weiters konnte durch Heliumpyknometrie (Pycnomatic ATC der Firma ThermoFis-
her/Porotec) bewiesen werden, dass die sc-CO,-getrockneten Celluloseperlen eine offenporige
Struktur aufweisen wohingegen die gefriergetrockneten Celluloseperlen eine geschlossenporige
Struktur zeigen.

[0095] Beispiel 5 - Charakterisierung der Kern-Hlle Struktur

[0096] An den niemals getrockneten Proben V4 und V6 aus Beispiel 1, die eine deutlich unter-
schiedliche Dicke der Hiille aufweisen (75 ym bzw. 182 pm), wurden C" CP-MAS-NMR Mes-
sungen durchgefihrt (Spektrometer Bruker Avance DPX 300 NMR, 7.05T Magnetfeldstarke
Ultrashield (SB), 2 rf-Kanale, 100/300 W'H/BB Verstérker, 4 mm 'H/BB Festkdrper CP-MAS
Probenkopf). Aus diesen Messungen wurde nach der in ,G. Zuckerstatter et. al., Novel insight
into cellulose supramolecular structure through *C CP-MAS NMR spectroscopy and paramag-
netic relaxation enhancement, Carbohydrate Polymers 93 (2013), p. 122 -128“ beschriebenen
Methode die innerkristallinen (IC), oberflachenkristallinen (SC) und ungeordneten Anteile (DIS)
bestimmt.
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[0097] An Hand der in Abbildung 4 dargestellten Ergebnisse I8sst sich eindeutig erkennen,
dass sich durch ein Absenken der Fallbadtemperatur von 50°C (V4) auf 10°C (V6) und ein
Absenken der NMMO-Konzentration im Fallbad von 44,6 Gew.-% NMMO (bei V4) auf 0 Gew.-%
NMMO (bei V6) die ungeordneten Bereiche von 37,4 % auf 29,3 % erhéhen. Dadurch muss der
innerkristalline Teil entsprechend abnehmen, da der oberflachenkristalline Anteil konstant bleibt.
Daher kann man sagen, dass die Dicke der Aushaut mit den ungeordneten Anteilen korreliert
und man kann die Aul3enhaut eindeutig als amorphen Teil des Kiigelchens identifizieren. Durch
Computertomographie-Messungen lasst sich eindeutig feststellen, dass diese amorphe Aulen-
haut aus dichterem Material als der Kern besteht.

[0098] Diese Réntgen-Computertomographie-Messungen wurden mit einem Gerat GE Phoenix
/ x-ray Nanotom und einer Voxelgréf3e von 4,5 ym durchgefihrt, die Messdauer betrug 121 min
und es wurden insgesamt 1700 Projektionen aufgenommen. Vermessen wurden ganze Cellulo-
seperlen (nicht zerkleinert): Die gefriergetrockneten und mittels sc-CO,-getrockneten Cellulose-
perlen aus Beispiel 4 sowie als Referenz kommerziell erhéltliche kompakte Cellulose-Kligelchen
(Sprayspheres-SE White, Umang). Eine Messung der feuchten Celluloseperlen war nicht sinn-
voll méglich. Mittels der Software VG Studio MAX 2.2 wurden (virtuelle) Schnitte durch die
Partikel gemacht und nach den Graustufen (entspricht der Streudichte) ausgewertet. Dabei
wurde fur Luft (Partikelzwischenraume) eine relative Dichte von 0% und fir kompakte Cellulose
(Sprayspheres) eine relative Dichte von 100% definiert, Tabelle 3 zeigt die Werte, die sich fiir
die getrockneten Tencel®-Perlen ergeben.

[0099] Tabelle 3

relative Dichte Hille relative Dichte Kern
Tencel(R)-Perlen 71,8% 54,4%
gefriergetrocknet
Tencel(R)-Perlen sc-getrocknet 72,8% 26,0% - 42,2%
Sprayspheres SE 100% (homogen, Referenz)

[00100] Beispiel 6 - Quellverhalten getrocknete Celluloseperlen

[00101] Die mittels Wirbelschicht getrockneten (ungecoateten) Celluloseperlen aus Beispiel 4
wurden auf ihr Quellverhalten in Wasser hin untersucht. Als Referenzmaterial wurden wiederum
kommerzielle, mittels Spriihgranulierung hergestellte Cellulose-Kiigelchen (Sprayspheres-SE
White, Umang) verwendet. Je 10 g Partikel wurden in 100 ml VE-Wasser gegeben und ohne
weitere Bewegung (Rihren o. 8.) quellen gelassen, bis sich ein Gleichgewicht einstellte. In
Tabelle 4 sind die Ergebnisse dieser Versuche zusammengefasst.

[00102] Tabelle 4

Startfeuchte Grole Quelldauer | Schittquellung Feuchte-

[Gew.-%] dso [um] [min] [vol%] aufnahme

[Gew.-%]
Tencel Beads 9,9 1207 180 170 99
Sprayspheres 8,7 734 40 90 63

[00103] Es zeigt sich, dass die erfindungsgemafien Tencel-Beads ein deutlich besseres Quell-
verhalten aufweisen als vergleichbare kommerzielle Cellulose-Partikel. Das kann wiederum auf
die bereits in den vorherigen Beispielen beschriebene innere Struktur zurtickgefihrt werden.
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[00104] Beispiel 7 - Variation der Festigkeit der Partikel durch enzymatische und chemische
Behandlung

[00105] Die niemals getrockneten Celluloseperlen V1 aus Beispiel 1 wurden sowohl einer
enzymatischen als auch einer oxidativen Behandlung unterzogen, wobei folgende Parameter
zum Einsatz kamen:

[00106] In einer Pufferlésung (pH 4) wurde eine Ldsung der Enzyme Celluclast 1.5L und
Econase HC 400 (Novozyme) im Verhaltnis 2:1 hergestellt. Eine weitere Mdglichkeit der En-
zymbehandlung ergibt sich durch den Einsatz von Novozyme FiberCare R oder FiberCare D in
einer Pufferldésung mit pH 6,5. Die Celluloseperlen wurden jeweils in einer Pufferlésung (40°C)
vorgelegt und anschliel3end die jeweilige Enzymlésung in einer Dosierung entsprechend 1 mL
pro Gramm trockene Celluloseperlen zugegeben. Die Reaktionszeit betrug 10 min und 60 min,
danach wurde die Reaktion durch Enzymdeaktivierung abgestoppt und die Celluloseperlen
mehrfach mit VE-Wasser gespiilt.

[00107] Die Oxidation erfolgte Uber die bekannte TEMPO-Reaktion, wobei die Reaktionszeit
hier 4 h bei 80°C betrug. Nach Stoppen der Reaktion durch EtOH-Zugabe und griindlichem
Waschen der Celluloseperlen mit VE-Wasser erfolgte fiir 48 h noch eine Nachoxidation in 0,1 M
Na-Acetat Puffer (pH=4,5). Nach der Reaktion wurden die Partikel abgenutscht, grindlich ge-
waschen und im Kiihlschrank gelagert.

[00108] Die Festigkeit der Celluloseperlen wurde mittels verschiedener Stempel unterschiedli-
chen Gewichts, die auf eine definierte Menge Celluloseperlen aufgesetzt wurden, untersucht.
Weiters wurden erneut Mikroskopieaufnahmen der Partikel angefertigt, um Anderungen in der
Morphologie zu analysieren.

[00109] Enzymatisch behandelte, niemals getrocknete Celluloseperlen (10 min und 60 min
Reaktionszeit) werden vom Eigengewicht eines 100 g schweren Stempels zerdriickt. Unbehan-
delte Celluloseperlen werden durch das Eigengewicht dieses Stempels nur reversibel verformt.
Unbehandelte Celluloseperlen (Blindwert) werden erst ab einem Stempel mit einem Eigenge-
wicht von 3 kg irreversibel verformt und ab § kg zerdrickt. Die zerdriickten enzymatisch behan-
delten Celluloseperlen zeigen eine hydrogel-artige Konsistenz und sind weder klebrig noch
schmierig.

[00110] Ahnlich der enzymatischen Behandlung hat die strukturelle Integritat der Kiigelchen
auch durch die TEMPO-Oxidation stark abgenommen. So lassen sich diese Kigelchen bereits
mit einem 1 kg-Stempel irreversibel mit Rissbildung verformen, Ab einem 2 kg-Stempel zeigt
sich eine starke Rissbildung und mit einem 5 kg-Stempel werden die Celluloseperlen bereits
vollstéandig zerdrickt.

[00111] Neben diesen einfachen Versuchen zur Bestimmung der Harte wurden von ausgewahl-
ten Proben auch die Mikroharte mittels eines Hartetestgerates Shimadzu EZ Test X bestimmt.
Durchgefuhrt wurde die Prifung mit einem 10 mm-Stempel und die Deformation gegen die
aufgebrachte Kraft wurde aufgezeichnet, Abbildung 5 zeigt die Deformationskurven fir Enzym
behandelte und TEMPO oxidierte Proben.

[00112] Bei den enzymatisch behandelten Proben zeigte sich eine drastische Anderung der
Morphologie. Neben einer Glattung der Oberflache kam es auch zu einem Verschwinden der
Kern/Hulle-Struktur. Dies zeigt, dass sowohl die dichte Auf’enhaut als auch das Innere der
Celluloseperlen fur die Enzyme zuganglich sind und abgebaut werden. Es war kein Unterschied
mehr zwischen der Auldenhaut und dem Inneren der Celluloseperlen zu erkennen: beide sind
Bestandteil eines Hydrogels.

[00113] Diese morphologischen Veranderungen bei TEMPO-Oxidation bzw. Enzymbehandlung
bestatigen sich auch durch NMR-Untersuchungen (siehe Abbildung 6) wie bereits in Beispiel 5
beschrieben. So nimmt der ungeordnete Celluloseanteil bei der Enzymbehandlung ab und der
innerkristalline Anteil steigt dadurch zwangslaufig. Bei der TEMPO-Oxidation nimmt der oberfla-
chenkristalline Anteil stark ab, wodurch der innerkristalline Anteil zunimmit.
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[00114] Beispiel 8 - Inkorporation von anorganischen Pigmenten

[00115] Eine 33 Gew.-% ZnO-Suspension (Type Pharma 4, dso = 1,2 uym) in 60 Gew.-% wasse-
rigem NMMO wurde zur Herstellung einer Lyocellspinnmasse eingesetzt, Die fertige Spinnmas-
se bestand aus 12,2 Gew.-% Zellstoff (Typ Bacell), 73,9 Gew.-% NMMO, 11,5 Gew.-% Wasser,
2,4 Gew.-% ZnO sowie Spuren an Stabilisator. Aus dieser Spinnmasse wurden nun Cellulose-
perlen wie in Beispiel 1, V1, beschrieben hergestellt. Das dulRere Erscheinungsbild der Cellulo-
seperlen entsprach jenem der Celluloseperlen ohne ZnO-Zugabe. Der ZnO-Gehalt der Partikel
wurde mit 16,7 Gew.-% bestimmt (Veraschung der Kiigelchen bei 850°C und gravimetrische
Auswertung des Riickstands gegen den Blindwert eines Kiigelchens ohne ZnO) und die Vertei-
lung mittels SEM (Hitachi S-4000 Field Emission SEM) mit einem eingebauten EDX (Oxford
EDX Detector) gemessen. Abbildung 7 zeigt die sehr gleichmaRige Zn-Verteilung in einem
solchen halbierten Tencel-Bead.
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Patentanspriiche

1. Dreidimensionaler cellulosischer Formkdrper, dadurch gekennzeichnet, dass er eine
optisch feststellbare Kern-Mantel-Struktur aufweist, wobei der Mantel eine hdhere Dichte
und eine niedrigere Kristallinitat als der Kern aufweist und der Kern eine schwammahnliche
Struktur aufweist und der Mantel eine relative Dichte von 65% bis 85% und der Kern eine
relative Dichte von 20% bis 60% aufweist - bezogen auf kompakte Cellulose, wobei die
Manteldicke zwischen 50 pm und 200 um betragt.

2.  Formkdrper nach Anspruch 1, wobei das Verhéltnis von Manteldicke zu Gesamtdurchmes-
ser des Formkorpers zwischen 1:5 und 1:50 betragt.

3. Formkodrper nach Anspruch 1, wobei der Formkorper ein ellipsoider Formkdrper ist und das
Verhaltnis der Halbachsen des ellipsoiden Formkdrpers 3:1 nicht Ubersteigt.

4. Formkoérper nach Anspruch 1, wobei die nie-getrocknete Variante der Celluloseperlen
einen Feuchtegehalt von 25 - 300 Gew.-%, bezogen auf die Cellulosemenge, aufweist.

5. Formkdrper nach Anspruch 1, wobei der Formkoérper Additivsubstanzen enthalt, die wah-
rend seiner Herstellung inkorporiert wurden und diese Additivsubstanzen ausgewahlt sind
aus der Gruppe enthaltend ZnO, TiO,, CaCOs;, Kaolin, Fe,03, Farbpigmente auf Kunst-
stoffbasis, Aktivkohle, Superabsorbermaterialien, Phasechange-Materialien, Flamm-
schutzmittel, Biozide, Chitosan sowie weitere Polymere oder Biopolymere.

6. Verfahren zur Herstellung eines dreidimensionalen cellulosischen Formkorpers mit optisch
feststellbarer Kern-Mantel-Struktur, dadurch gekennzeichnet, dass er folgende Herstel-
lungsschritte umfasst:

a. Auflésung der Cellulose gemald einem Lyocellprozess, um eine Losung mit 10 bis
15 Gew.-% Cellulose zu erhalten:

b. Extrusion der in Schritt a. erhaltenen Celluloselésung ohne Luftspalt direkt in ein
Fallbad;

¢. Regenerationsprozess, wobei beim Eintritt der Celluloselésung ins Fallbad die Diffe-
renz der NMMO-Konzentrationen von Celluloselésung und Fallbad 15 - 78 Gew.-%,
bevorzugt 40 - 70 Gew.-%, und die Differenz der Temperatur von Celluloselésung
und Fallbad 50- 120 K, bevorzugt 70 - 120 K, besonders bevorzugt 80 - 120 K be-
tragen sollen;

d. Waschprozess gemald dem Perkolationsprinzip mit mindestens einem alkalischen
Waschschritt, bevorzugt bei pH 9 - 13;

e. optional einem Trocknungsprozess, durch den die Aufdenhaut der Formkdrper nicht
abrasiv verletzt wird;

wobei die in Punkt d.) genannte Wéasche bevorzugt mehrstufig und im Gegenstrom erfolgt
und mindestens einen alkalischen Schritt enthalt.

7. Verfahren gemall Anspruch 6, wobei der Trocknungsprozess durch Normaldruck-
Trocknung, Stréomungstrocknung, Bandtrocknung, Wirbelschichttrocknung, Gefriertrock-
nung oder superkritische CO,-Trocknung erfolgt.

8. Verfahren gemaf Anspruch 6, wobei zwischen Schritt d. und Schritt e. eine Enzymbehand-
lung stattfindet.

9. Verfahren gemaly Anspruch 8, wobei eines oder mehrere Enzyme, ausgewahlt aus der
Gruppe enthaltend Exo- und Endo-1,4-b-glucanasen, Glucosidasen und Xylanasen, einge-
setzt werden.

10. Verwendung der Formkoérper nach Anspruch 1 zur Herstellung eines wirkstoffbeladenen
Tragermaterials, wobei der Formkd&rper mit einer Losung des Wirkstoffes getrankt und an-
schliedend gewaschen und getrocknet wird.
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11. Verwendung der Formkdrper nach Anspruch 1 zur Herstellung eines wirkstoffbeladenen
Tragermaterials mit Controlled-Release-Eigenschaften, insbesondere fir kosmetische und
pharmazeutische Anwendungen.

12. Verwendung der Formkérper nach Anspruch 1 als abrasives Material in kosmetischen
Produkten wie zum Beispiel Peelings oder Exfoliator-Mischungen, wobei die durchschnittli-
che Groéle der Formkdrper 150 - 800 um, bevorzugt 200 - 800 um, besonders bevorzugt
300 - 550 um betragt.

13. Verwendung der Formkérper nach Anspruch 1 als optische Effektkligelchen in kosmeti-
schen Produkten, bevorzugt Shampoos und Cremes.

14. Verwendung der Formkorper nach Anspruch 1 als Ausgangsmaterial zur Herstellung von
spharischen cellulosischen Pulvern, die Sensoric-Booster-Eigenschaften flr kosmetische
Produkte in Ol/Wasser-Emulsionen aufweisen, durch Mahlung.

15. Verwendung der Formkdrper nach Anspruch 1 als Ausgangsmaterial zur Herstellung von
spharischen cellulosischen Pulvern, welches fiir Control Release Partikel oder als Kern fiir
Control release Partikel verwendet werden kdnnen.

16. Verwendung der Formkoérper nach Anspruch 1 als Sdulenmaterial in der Chromatographie,
insbesondere in der Normalphasen-, Umkehrphasen-, lonenaustausch-, Affinitats- und
Grofienausschlusschromatographie.

Hierzu 4 Blatt Zeichnungen
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