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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft pulverférmige Phytos-
terol-Formulierungen, Verfahren zu ihrer Herstellung
und deren Verwendung in Nahrungserganzungsmit-
teln, in Lebensmitteln und Tierfuttermitteln sowie in
pharmazeutischen und kosmetischen Praparaten.
[0002] Als Phytosterole werden Sterole bezeichnet,
die aus Pflanzen und Hefen isoliert werden. Die wich-
tigsten Vertreter dieser Stoffklasse sind z.B. Stigmas-
terol, Campesterol und B-Sitosterol sowie deren hy-
drierte Derivate wie Campestanol und 3-Sitostanol.
Phytosterole sind strukturell dem Cholesterol ahnlich.
Da beispielsweise B-Sitosterol die Absorption von
Cholesterol hemmt, wird es als Lipidsenker zur Pro-
phylaxe von Arteriosklerose und Hyperlipidamie ein-
gesetzt.

[0003] Zur Senkung des Cholesterinspiegels wer-
den Phytosterole haufig als Zusatzstoffe in diateti-
schen Lebensmitteln wie z.B. fir Margarine verwen-
det.

[0004] Phytosterole sind in Wasser unldslich, wah-
rend in Fetten und Olen eine nur geringe Léslichkeit
gefunden wird. Diese begrenzte Loslichkeit er-
schwert haufig die Anwendbarkeit der Phytosterole
bei der Herstellung von Lebensmittelzubereitungen
sowie von kosmetischen Produkten. Unzureichende
Wirksamkeiten einerseits sowie eine schlechte Dis-
pergierbarkeit in kosmetischen und Lebensmittelzu-
bereitungen andererseits resultieren haufig aus den
schlechten Léslichkeiten der Phytosterole.

[0005] Verschiedene Verfahren zur Herstellung
Phytosterol-haltiger Formulierungen sind bereits be-
kannt. So beschreibt EP-A-0 289 636 Solubilisate
von Phytosterolen in einer wassrigen Losung von Po-
lyhydroxyverbindungen  oder  Sucrose-Fettsau-
reestern.

[0006] Weitere fliissige Zubereitungen von Phytos-
terolen zusammen mit Solubilisatoren sind offenbart
in US 3,865,939 und US 5,244,887.

[0007] EP-A-1 197 153 beschreibt wassrige Disper-
sionen oder Suspensionen von Phytosterolen in Ge-
genwart von nicht-sterolartigen Emulgatoren und de-
ren Verwendung in Lebensmitteln, beispielweise in
Brotaufstrichen.

[0008] WO 01/37681 betrifft wassrige Phytoste-
rol-haltige Zusammensetzungen, erhaltlich durch Ho-
mogenisieren von Phytosterolen in Wasser in Gegen-
wart eines wasserldslichen Proteins, beispielsweise
in Gegenwart von Casein und daraus hergestellte
wasserdispergierbare Pulver.

[0009] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es,
Phytosterol-haltige Formulierungen bereitzustellen,
die sowohl in wassrige als auch in élige Zubereitun-
gen eingearbeitet werden kénnen.

[0010] Diese Aufgabe wurde erfindungsgemaf ge-
I6st durch pulverformige Phytosterol-Formulierun-
gen, enthaltend mindestens ein Phytosterol mit einer
mittleren TeilchengréRRe im Bereich von 0,01 bis 100
pum, bevorzugt im Bereich von 0,01 bis 10 ym, beson-
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ders bevorzugt im Bereich von 0,01 bis 2 ym, ganz
besonders bevorzugt im Bereich von 0,05 bis 1 pym.
[0011] Als Phytosterole sind im Rahmen der Erfin-
dung bevorzugt die drei Verbindungen Stigmasterol,
Campesterol und B-Sitosterol sowie deren hydrierte
Derivate Stigmastanol, Campestanol und B-Sitosta-
nol gemeint. Besonders bevorzugt sind die durch De-
stillation aus Sojaél gewonnenen Phytosterol Mi-
schungen, die im wesentlichen aus Stigmasterol,
Campesterol und B-Sitosterol bestehen.

[0012] Eine typische aus Pflanzendlen gewonnene
Mischung dieser drei Phytosterole besteht aus ca. 40
bis 58 Gew.-% B-Sitosterol, 20 bis 30 Gew.-% Cam-
pesterol und 14 bis 22 Gew.-% Stigmasterol.

[0013] Die erfindungsgemafien Phytosterol-Formu-
lierungen sind u.a. auch dadurch gekennzeichnet,
dass mindestens ein Phytosterol in teilamorpher
Form vorliegt.

[0014] Der Kristallinitatsgrad der Phytosterole in
den erfindungsgemaflen Formulierungen 14t sich
beispielsweise durch Réntgenbeugungsmessungen
bestimmen und liegt im allgemeinen im Bereich klei-
ner 80 %, bevorzugt im Bereich von 30 bis 80 %, be-
sonders bevorzugt im Bereich von 50 bis 80 %.
[0015] Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform
der Phytosterol-Formulierungen ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Phytosterol in einer Schutzkollo-
id-Matrix eingebettet ist.

[0016] Geeignete Schutzkolloide sind sowohl elek-
trisch geladene Polymere (Polyelektrolyte) als auch
neutrale Polymere. Typische Beispiele sind u.a. Ge-
latine wie Rinder-, Schweine- oder Fischgelatine,
Starke, modifizierte Starke wie Octenylsuccinat Star-
ke, Dextrin, Pflanzenproteine wie Sojaproteine, die
gegebenenfalls hydrolysiert sein kénnen, Pektin,
Guar gum, Xanthan, Gummi-Arabikum, Kasein, Nat-
rium-Kaseinat, Ligninsulfonat oder Mischungen da-
von. Es kdnnen aber auch Methylcellulose, Carboxy-
methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxy-
propylmethylcellulose, Blatterschellack und Alginate
eingesetzt werden. Weiterhin eignen sich Homo- und
Copolymere auf Basis von neutralen, kationischen
oder anionischen Monomeren wie z.B. Ethylenoxid,
Propylenoxid, Acrylsdure, Maleinsaureanhydrid,
Milchsaure, N-Vinylpyrrolidon, Vinylacetat, a- und
B-Asparaginsaure. Beziglich naherer Einzelheiten
wird auf R.A. Morton, Fat Soluble Vitamins, Intern.
Encyclopedia of Food and Nutrition, Bd.9, Pergamon
Press 1970, S. 128-131, verwiesen.

[0017] Bevorzugte Schutzkolloide sind Verbindun-
gen, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Ge-
latine wie Rinder-, Schweine- und Fischgelatine,
Pflanzenproteine, Pektin, Kasein, Natrium-Kaseinat,
Gummi Arabicum und modifizierte Starke. Besonders
bevorzugt eingesetzte Schutzkolloide sind Pektin,
Kasein, Natrium-Kaseinat, Gummi Arabicum, modifi-
zierte Starke und/oder Fischgelatine.

[0018] Der Phytosterolgehalt in den erfindungsge-
maRen Formulierungen liegt im Bereich von 0,1 bis
80 Gew.-%, bevorzugt von 1 bis 50 Gew.-%, beson-
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ders bevorzugt von 3 bis 35 Gew.-%, ganz besonders
bevorzugt im Bereich von 5 bis 25 Gew.-%, wobei
sich die Gew.-Prozentangaben auf die Trockenmas-
se des Pulvers beziehen.

[0019] Die Menge an verwendeten Schutzkolloiden
liegt im Bereich von 0,1 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 5
bis 70 Gew.-%, besonders bevorzugt im Bereich von
10 bis 60 Gew.-%. Die Gewichtsprozentangaben be-
ziehen 1 sich auf die Trockenmasse der Phytoste-
rol-Formulierung.

[0020] Zusatzlich kénnen die Phytosterol-Formulie-
rungen noch einen oder mehrere Weichmacher zur
Erhéhung der mechanischen Stabilitdt der Pulver
enthalten. Geeignete Weichmacher sind beispiels-
weise Zukker und Zuckeralkohole wie Saccharose,
Glukose, Laktose, Invertzucker, Sorbit, Mannit, Xylit
oder Glycerin. Die Weichmacher kénnen in Mengen
von 0,1 bis 70 Gew.-%, bevorzugt 10 bis 60 Gew.-%,
besonders bevorzugt 20 bis 50 Gew.-%, bezogen auf
die Trockenmasse der Phytosterol-Formulierungen
enthalten sein.

[0021] Ferner kénnen die Formulierungen einen
oder mehrere niedermolekulare oberflachenaktive
Verbindungen (Emulgatoren) in einer Konzentration
von 0,01 bis 70 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 bis 50
Gew.-%, besonders bevorzugt 0,5 bis 20 Gew.-%,
bezogen auf die Trockenmasse der Phytosterol-For-
mulierungen enthalten. Als solche eignen sich vor al-
lem amphiphile Verbindungen oder Gemische sol-
cher Verbindungen. Grundsatzlich kommen alle le-
bensmittel- oder futtermitteltauglichen sowie pharma-
kologisch und dermatologisch unbedenklichen Tensi-
de mit einem HLB-Wert von 5 bis 20 in Betracht. Als
entsprechende oberflachenaktive Substanzen kom-
men beispielsweise in Betracht: Ester langkettiger
Fettsduren mit Ascorbinsaure, Mono- und Diglyceri-
de von Fettsduren und deren Oxyethylierungspro-
dukte, Ester von Monofettsaureglyceriden mit Essig-
saure, Zitronensaure, Milchsaure oder Diacetylwein-
saure, Polyglycerinfettsaureester wie z.B. das Mono-
stearat des Triglycerins, Sorbitanfettsaureester, Pro-
pylenglykolfettsdureester und Lecithin. Bevorzugt
wird Ascorbylpalmitat eingesetzt.

[0022] Weiterhin kénnen die Formulierungen noch
einen oder mehrere niedermolekulare Stabilisatoren
wie Antioxidantien und/oder Konservierungsmittel
enthalten. Geeignete Antioxidantien oder Konservie-
rungsmittel sind beispielsweise a-Tocopherol, Ascor-
binsaure, tert.-Butyl-hydroxytoluol, tert.-Butylhydro-
xyanisol, Lecithin, Ethoxyquin, Methylparaben, Pro-
pylparaben, Sorbinsdure oder Natriumbenzoat. Die
Antioxidantien bzw. Konservierungsstoffe kdnnen in
Mengen von 0,01 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis
30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,5 bis 20 Gew.-%,
ganz besonders bevorzugt 1 bis 10 Gew.-%, bezogen
auf die Trockenmasse der Phytosterol-Formulierun-
gen, vorliegen.

[0023] Neben den Phytosterolen kénnen die erfin-
dungsgemaflen Formulierungen zusatzlich noch Ca-
rotinoide und Vitamine enthalten. Beispiele fir Caro-
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tinoide sind u.a. B-Carotin, Bixin, Zeaxanthin, Crypto-
xanthin, Citranaxanthin, Canthaxanthin, B-Apo-4-ca-
rotinal, 3-Apo-8-carotinal, B-Apo-8-carotinsaureester,
Astaxanthin, Lycopin oder Lutein, einzeln oder als Mi-
schung.
[0024] Von den Vitaminen sind bevorzugt fettlosli-
che Vitamine wie Vitamin E, Vitamin E-Derivate z.B.
Tocopherylacetat oder Tocopherylpalmitat sowie die
K-Vitamine, Vitamin A und Derivate z.B. Vitamin
A-Acetat, Vitamin A-Propionat oder Vitamin A-Palmi-
tat, Vitamin D, und Vitamin D; und Mischungen zu
verstehen. Die Bezeichnung Vitamin E steht in die-
sem Zusammenhang fur naturliches oder syntheti-
sches a-, B-, y- oder &-Tocopherol, bevorzugt fir na-
turliches oder synthetisches a-Tocopherol sowie fir
Tocotrienol.
[0025] Die erfindungsgemalfien Phytosterol-Formu-
lierungen zeichnen sich u.a. dadurch aus, dass sie
sowohl in o6ligen als auch in wassrigen Systemen,
beispielsweise in Getranken gut dispergierbar sind.
[0026] Gegenstand der Erfindung ist auch ein Ver-
fahren zur Herstellung der oben beschriebenen pul-
verformigen Phytosterol-Formulierungen, dadurch
gekennzeichnet, dass man
a,) ein oder mehrere Phytosterole in einem mit
Wasser mischbaren, organischen Lésungsmittel
oder in einer Mischung aus Wasser und einem mit
Wasser mischbaren, organischen Lésungsmittel
I6st oder
a,) ein oder mehrere Phytosterole in einem mit
Wasser nicht mischbaren, organischen Lésungs-
mittel 16st und
b) die nach a,) oder a,) erhaltene Lésung mit einer
walrigen molekulardispersen oder kolloiddisper-
sen Losung eines Schutzkolloids mischt, wobei
die hydrophobe Phase des Phytosterols als dis-
perse Phase entsteht, und
c) die gebildete Dispersion fir die Herstellung ei-
nes Trockenpulvers von dem Ldsungsmittel und
dem Wasser befreit und, gegebenenfalls in Ge-
genwart eines Uberzugsmaterials, trocknet.

[0027] Je nach Art der verwendeten Lésungsmittel
kann es sich bei der dispersen Phase im Schritt b) um
feste Nanopartikel (Suspension) oder um Nanotropf-
chen (Emulsion) handeln.

[0028] Die in der Stufe a,) verwendeten wasser-
mischbaren Ldsungsmittel sind vor allem wasser-
mischbare, thermisch stabile, flichtige, nur Kohlen-
stoff, Wasserstoff und Sauerstoff enthaltenene L&-
sungsmittel wie Alkohole, Ether, Ester, Ketone und
Acetale zu nennen.

[0029] ZweckmalRig verwendet man solche Lo6-
sungsmittel, die mindestens zu 10 % wassermisch-
bar sind, einen Siedepunkt unter 200°C aufweisen
und/oder weniger als 10 Kohlenstoffe haben. Beson-
ders bevorzugt werden Methanol, Ethanol, n-Propa-
nol, Isopropanol, 1,2-Butandiol-1-methylether,
1,2-Propandiol-1-n-propylether, Tetrahydrofuran
und/oder Aceton, ganz besonders bevorzugt n-Pro-
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panol, Isopropanol und/oder Aceton verwendet.
[0030] Der Begriff "ein mit Wasser nicht mischbares
organisches Losungsmittel" steht im Sinne der vorlie-
genden Erfindung flr ein organisches Losungsmittel
mit einer Wasserldslichkeit bei Normaldruck von we-
niger als 10%. Als mdgliche Losungsmittel kommen
dabei u.a. halogenierte aliphatische Kohlenwasser-
stoffe, wie z.B. Methylenchlorid, Chloroform und Te-
trachlorkohlenstoff, Carbonsaureester wie Dimethyl-
carbonat, Diethylcarbonat, Propylencarbonat, Ethyl-
formiat, Methyl-, Ethyl- oder Isopropylacetat sowie
Ether wie Methyl-tert. butylether in Frage. Bevorzug-
te, mit Wasser nicht mischbare organische Lésungs-
mittel sind die folgenden Verbindungen aus der Grup-
pe, bestehend aus Dimethylcarbonat, Propylencar-
bonat, Ethylformiat, Ethylacetat, Isopropylacetat und
Methyl-tert. butylether.
[0031] Als Schutzkolloide werden im Verfahrens-
schritt b) die bereits eingangs genannten Verbindun-
gen eingesetzt.
[0032] Unter Umstanden kann es auch vorteilhaft
sein, zusatzlich zu der Losungsmittel-Phase ein phy-
siologisch zugelassenes Ol wie beispielsweise Se-
samdl, Maiskeimol, Baumwollsaatdl, Sojabohnendl
oder Erdnuf36l sowie Ester mittelkettiger pflanzlicher
Fettsauren in einer Konzentration von 0 bis 500
Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 300 Gew.-%, beson-
ders bevorzugt 20 bis 100 Gew.-%, bezogen auf
das/die Phytosterol(e), zu geben, das dann gemein-
sam mit den Wirkstoffen und den genannten Zusatz-
stoffen beim Mischen mit der wassrigen Phase ex-
trem feinteilig ausgefallt wird.
[0033] Eine bevorzugte Ausfiihrungsform des erfin-
dungsgemalen Verfahrens ist dadurch gekennzeich-
net, dass man
a) ein oder mehrere Phytosterole in einem mit
Wasser mischbaren, organischen Lésungsmittel
oder einer Mischung aus Wasser und einem mit
Wasser mischbaren, organischen Lésungsmittel
bei Temperaturen im Bereich von 50°C bis 240°C,
bevorzugt im Bereich von 100°C bis 200°C, be-
sonders bevorzugt von 140°C bis 180°C 16st,
b) die erhaltene Losung mit einer walrigen mole-
kulardispersen oder kolloiddispersen Lésung ei-
nes Schutzkolloids, ausgewahlt aus der Gruppe,
bestehend aus Pektin, Kasein, Natrium-Kaseinat,
Gummi Arabicum, modifizierte Starke und Fisch-
gelatine mischt, wobei sich eine Mischungstem-
peratur von etwa 35°C bis 80°C einstellt und
c) die gebildete Dispersion in ein Trockenpulver
Uberfihrt.

[0034] Ganz besonders bevorzugt handelt es sich
hierbei um ein Verfahren zur Herstellung von Tro-
ckenpulvern einer Mischung aus Stigmasterol, Cam-
pesterol und B-Sitosterol.

[0035] Da die Einwirkung hoher Temperaturen u. U.
den gewulnschten Gehalt an Phytosterolen herabset-
zen kann, 16st man das/die Phytosterol(e) moglichst
rasch, beispielsweise im Sekundenbereich, z.B. in
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0,1 bis 10 Sekunden, besonders bevorzugt in weni-
ger als 1 Sekunde. Zur raschen Herstellung der mo-
lekulardispersen Losung 5 kann die Anwendung von
erhéhtem Druck, z.B. im Bereich von 20 bar bis 80
bar, vorzugsweise 30 bis 60 bar, vorteilhaft sein.
[0036] Die so erhaltene molekulardisperse Lésung
versetzt man anschlieRend direkt mit der gegebenen-
falls geklhlten wafRrigen molekulardispersen oder
kolloiddispersen Lésung des Schutzkolloids in der
Weise, dal} sich eine Mischungstemperatur von etwa
35°C bis 80°C einstellt.

[0037] Dabei wird die Lésungsmittelkomponente in
die walirige Phase uberflihrt und die hydrophobe
Phase des/der Phytosterols/Phytosterole entsteht als
disperse Phase.

[0038] Die mittlere Teilchengrolie der nanopartiku-
laren Teilchen in der walrigen Dispersion liegt je
nach Art der Formulierungsmethode im Bereich von
0,01 bis 100 pm, bevorzugt im Bereich von 0,01 bis
10 ym, besonders bevorzugt im Bereich von 0,01 bis
2 ym, ganz besonders bevorzugt im Bereich von 0,05
bis 1 ym.

[0039] Hinsichtlich einer naheren Verfahrens- und
Apparatebeschreibung zur oben genannten Disper-
gierung wird an dieser Stelle auf EP-B-0 065 193 Be-
zug genommen.

[0040] Die Uberfiihrung in ein Trockenpulver kann
dabei u.a. durch Spriihtrocknung, Spriihkihlung, Ge-
friertrocknung oder Trocknung im Wirbelbett, gege-
benenfalls auch in Gegenwart eines Uberzugsmate-
rials erfolgen. Als Uberzugsmittel eignen sich u.a.
Maisstarke, Kieselsdure oder auch Tricalciumphos-
phat.

[0041] Gegenstand der Erfindung ist auch ein Ver-
fahren zur Herstellung der oben genannten pulverfor-
migen Phytosterol-Formulierungen, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man mindestens ein Phytosterol in ei-
nem wafrigen Medium in Gegenwart eines Schutz-
kolloids mahlt und die so erhaltene Phytosterol Sus-
pension fir die Herstellung eines Trockenpulvers
trocknet.

[0042] Die Mahlung kann dabei in an sich bekannter
Weise z.B. mit einer Kugelmuhle erfolgen. Dabei wird
je nach verwendetem Mihlentyp so lange gemahlen,
bis die Teilchen eine mittlere Partikelgréfie von 0,01
bis 100 um, bevorzugt 0,2 bis 50 pm, besonders be-
vorzugt 0,2 bis 20 um, ganz besonders bevorzugt 0,2
bis 5 ym, insbesondere 0,2 bis 0,8 ym aufweisen.
[0043] Nahere Einzelheiten zur Mahlung und den
dafur verwendeten Apparaturen finden sich u.a. in
Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, Sixth
Edition, 1999, Electronic Release, Size Reduction,
Kapitel 3.6.: Wet Grinding sowie in EP-A-0 498 824.
[0044] Eine weitere Variante des oben genannten
Mahlverfahrens ist dadurch gekennzeichnet, dass
man die Phytosterol Suspension nach dem Mahlen
auf eine ausreichend hohe Temperatur erhitzt, um ein
vollstandiges oder teilweises Schmelzen der Phytos-
terole zu bewirken, und man diese Schmelze vor der
Uberfiihrung in ein Trockenpulver wieder abkhlt. Be-
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vorzugt wird dabei die Phytosterol Suspension nach
dem Mahlen Uber einen Zeitraum von 0,05 bis 200
Sekunden, bevorzugt 0,2 bis 100 Sekunden auf eine
Temperatur von 150 bis 200°C gehalten und vor der
Uberfiihrung in ein Trockenpulver auf eine Tempera-
tur von zwischen 20 und 80°C abgekuhilt.

[0045] Je nach Trocknungsmethode weisen die
Phytosterol-haltigen Trockenpulver eine mittlere Par-
tikelgréfte von 100 bis 1000 ym bevorzugt von 200
bis 800 um, besonders bevorzugt von 250 bis 600 pm
auf. Diese Pulver stellen Agglomerate (Sekundarteil-
chen) der bereits eingangs mit einer mittleren Teil-
chengrofie im Bereich von 0,01 bis 100 uym beschrie-
benen Primarteilchen dar.

[0046] Die Bestimmung der PartikelgrofRe, sowohl
der Primar- als auch der Sekundarteilchen, erfolgt
dabei mit Hilfe bekannter Memethoden u.a. uber
Fraunhofer Beugung sowie bei Partikeln kleiner 5 pm
mit Hilfe dynamischer Lichtstreuung.

[0047] Die erfindungsgemaflen  Trockenpulver
zeichnen sich u.a. dadurch aus, dal} sie sich in walk-
rigen Systemen unter Erzielung einer gleichmafigen
Feinverteilung des Wirkstoffes im Korngrofenbe-
reich von 0,01 bis 1 ym problemlos wieder redisper-
gieren lassen.

[0048] Die erfindungsgemafen Phytosterol-Formu-
lierungen eignen sich u.a. als Zusatzstoff fur Lebens-
mittelzubereitungen und Tierfuttermittel, als Mittel fir
die Herstellung pharmazeutischer und kosmetischer
Zubereitungen sowie fir die Herstellung von Nah-
rungserganzungspraparaten im Human- und Tierbe-
reich.

[0049] Ein typisches Einsatzgebiet im Lebensmittel-
bereich ist beispielsweise die Verwendung in Getran-
ken, Milchprodukten wie Kase, Joghurt, Milchmixge-
tranke oder Milchspeiseeis sowie in Salatdressings,
Saucen und Mayonnaisen aber auch in Wurstwaren
und in SiRwaren.

[0050] Bevorzugt lassen sich die Suspensionen als
Futtermittelzusatz in der Tiererndhrung einsetzen,
insbesondere zum Auftragen bzw. Aufsprihen auf
Futtermittelpellets.

[0051] Die Anwendung als Futtermittelzusatzstoff
erfolgt insbesondere in Form flussiger Zubereitun-
gen, in denen die erfindungsgemafen pulverférmi-
gen Phytosterol-Formulierungen in einem Ol disper-
giert vorliegen.

[0052] Als Ole kommen dabei in der Regel alle phy-
siologisch unbedenklichen Ole — sowohl pflanzlichen
als auch tierischen Ursprungs — in Frage, insbeson-
dere solche Ole, die bei 20°C flissig sind bzw. die in
der Suspension bei 20°C allein oder zusammen mit
anderen Olen die fliissige Phase bilden. Bevorzugt
zu nennen sind in diesem Zusammenhang Sonnen-
blumendl, Palmdl, Sesamdl, Maiskeimél, Baumwoll-
saatol, Sojabohnendl oder ErdnuRol, Ester mittelket-
tiger Triglyceride sowie auRerdem Fischole wie bei-
spielsweise Makrelen-, Sprotten- oder Lachsdl. Fur
die Tierernahrung besonders bevorzugt sind Fischo-
le, Maiskeimdl, Sonnenblumendl und Erdnuf3ol.
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[0053] Diese flussigen Zubereitungen kénnen bei-
spielsweise durch direktes Aufsprihen auf Tierfutter-
pellets als sogenannte "post-pelleting-application”
verabreicht werden.

[0054] Eine bevorzugte Ausflihrungsform des
Spruhverfahrens besteht darin, daR man beispiels-
weise die Futtermittelpellets unter vermindertem
Druck mit der 6ligen Suspension beladt.

[0055] Beispiele hierfir finden sich u.a. in GB-A-2
232 573 sowie in EP-A-0 556 883.

[0056] Typische Einsatzgebiete im Lebensmittelbe-
reich sind beispielsweise die Vitaminierung von Ge-
tranken, Milchprodukten wie Joghurt, Milchmixge-
tranken oder Milchspeiseeis sowie von Puddingpul-
vern, Eiprodukten, Backmischungen und SiRwaren.
[0057] Im Kosmetikbereich kdnnen die dligen Sus-
pensionen beispielsweise fiir Vitamin-haltige Kérper-
pflegemittel beispielsweise in Form einer Creme, ei-
ner Lotion, als Lippenstifte oder Make-up verwendet
werden.

[0058] Im Kosmetikbereich kénnen die erfindungs-
gemalien Phytosterol-Formulierungen beispielswei-
se als Emollient oder auch als Wirkstoff in Hautpfle-
gemittel verwendet werden.

[0059] Gegenstand der Erfindung sind auch Nah-
rungserganzungsmittel, Tierfuttermittel, Lebensmittel
sowie pharmazeutische und kosmetische Zuberei-
tungen, enthaltend die oben beschriebenen Phytos-
terol-Formulierungen.

[0060] Unter Nahrungserganzungspraparate sowie
pharmazeutische Zubereitungen, die die erfindungs-
gemale Phytosterol-Formulierung enthalten, sind
u.a. Tabletten, Dragees sowie Hart- und Weichgelati-
nekapseln zu verstehen.

[0061] Als Lebensmittel sind beispielsweise Getran-
ke, Milchprodukte wie Kase, Joghurt, Milchmixge-
tranke oder Milchspeiseeis sowie Salatdressings,
Saucen oder Mayonnaisen SiRwaren und Wurstwa-
ren gemeint, die die oben beschriebenen Phytoste-
rol-Formulierungen enthalten.

[0062] Kosmetische Zubereitungen, die die erfin-
dungsgemalien Phytosterol-Formulierungen enthal-
ten kénnen, sind beispielsweise topisch anwendbare
Zubereitungen, insbesondere Hautpflegemittel und
dekorative Koérperpflegemittel wie Lippenstifte, Ge-
sichts-Make-up in Form einer Creme, einer Lotion, ei-
nes Puders oder auch als Rouge.

[0063] Die pharmazeutischen Zubereitungen eig-
nen sich zur Prophylaxe oder Therapie eines zu ho-
hen Cholesterinspiegels.

[0064] In den nachfolgenden Beispielen wird die
Herstellung der erfindungsgemafien Phytosterol-For-
mulierungen naher erlautert. Einzelheiten zu der in
den Beispielen verwendeten Apparatur finden sich in
EP-B-0 065 193.
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Beispiel 1
Phytosterol Trockenpulver mit Natrium-Kaseinat

[0065] In einer Vorlage wurden 21 g Phytosterol (Fa.
ADM, USA) und 2,1 g Ascorbylpalmitat in 360 g Ace-
ton bei Raumtemperatur gelést. In einer zweiten Vor-
lage wurden 35 g Na-Kaseinat und 35 g Saccharose
in 4000 g vollentsalztem Wasser bei 70°C gel6st. Die
Lésemittelphase, die auf 86,8°C eingestellt war, wur-
de anschlieBend mit einer Pumprate von 0,92 kg/h
mit der wassrigen Phase bei Raumtemperatur mit ei-
ner Pumprate von 30,3 kg/h kontinuierlich vermischt.
Die so entstandene Wirkstoffdispersion wurde an ei-
nem Rotationsverdampfer bei 65°C und einem Druck
von 200 mbar von Aceton befreit und auf einen Fest-
stoffgehalt von 11,5 Gew.-% aufkonzentriert. Die da-
bei entstandenen Wirkstoffteilchen wiesen eine Teil-
chengréfe von 203 nm auf.

[0066] AnschlieBend wurde diese Dispersion auf ei-
nem Laborsprihturm sprihgetrocknet. Der Phytoste-
rolgehalt in dem so erhaltenen Trockenpulver betrug
26 Gew.-%. Das Trockenpulver ist in Wasser disper-
gierbar und nach Redispergierung ergab sich eine
TeilchengréRe von 1,08 pm.

Beispiel 2
Phytosterol Trockenpulver mit modifizierter Starke

[0067] Ineiner Vorlage wurden 21 g Phytosterol (Fa.
ADM, USA) und 2,1 g Ascorbylpalmitat in 360 g Ace-
ton bei Raumtemperatur geldst. In einer zweiten Vor-
lage wurden 35 g modifizierte Starke (Emcap 12633,
Fa. Cerestar, Krefeld) und 35 g Saccharose in 4000
g vollentsalztem Wasser bei 70°C gel6st. Die Ldse-
mittelphase, die auf 94,9°C eingestellt war, wurde an-
schlieRend mit einer Pumprate von 2,61 kg/h mit der
wassrigen Phase bei Raumtemperatur mit einer
Pumprate von 30,0 kg/h kontinuierlich vermischt. Die
so entstandene Wirkstoffdispersion wurde an einem
Rotationsverdampfer bei 65°C und einem Druck von
200 mbar von Aceton befreit und auf einen Feststoff-
gehalt von 9,1 Gew.-% aufkonzentriert. Die dabei ent-
standenen Wirkstoffteilchen wiesen eine Teilchen-
grée von 264 nm auf.

[0068] AnschlieBend wurde diese Dispersion auf ei-
nem Laborsprihturm sprihgetrocknet. Der Phytoste-
rolgehalt in dem so erhaltenen Trockenpulver betrug
20,7 Gew.-%. Das Trockenpulver ist in Wasser dis-
pergierbar und nach Redispergierung ergab sich eine
TeilchengréRe von 2,3 um.

Beispiel 3
Phytosterol Trockenpulver mit modifizierter Starke
[0069] 40 g Phytosterol (Fa. ADM, USA), 6 g Ascor-

bylpalmitat und 40 g modifizierte Starke (Capsul
MKH, Fa. National Starch, Hamburg) wurden bei
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Raumtemperatur in 400 g vollentsalztem Wasser
suspendiert. Der pH-Wert wurde anschlieRend mit 1
M NaOH auf pH 7,1 eingestellt. Diese Suspension
wurde dann zusammen mit 2000 g Keramikkugeln
(Zirkoniumoxid, Toray) des Durchmessers 1 mm in
eine 1000 ml Glasflasche gegeben. Die Suspension
wurde dann in dieser Glasflasche 8 Stunden auf ei-
nem Dispergiergerat (Red Devil) dispergiert. Die
Wirkstoffteilchen hatten danach eine Groflie von 585
nm.

[0070] Nach Abtrennung der Mahlkérper wurde 344
g Dispersion erhalten. In dieser wurden 28,3 g Sac-
charose gel6st. Anschlielend wurde diese Dispersi-
on auf einem Laborsprihturm sprihgetrocknet. Der
Phytosterolgehalt in dem so erhaltenen Trockenpul-
ver betrug 19,2 Gew.-%. Das Trockenpulver ist in
Wasser dispergierbar und nach Redispergierung er-
gab sich eine TeilchengréfRe von 1,2 ym.

Patentanspriiche

1. Pulverférmige  Phytosterol-Formulierungen,
enthaltend mindestens ein Phytosterol mit einer mitt-
leren TeilchengréRe von 0,01 bis 100 pm.

2. Phytosterol-Formulierungen nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein Phy-
tosterol in teilamorpher Form vorliegt.

3. Phytosterol-Formulierungen nach einem der
Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
das Phytosterol in einer Schutzkolloid-Matrix einge-
bettet ist.

4. Phytosterol-Formulierungen nach einem der
Anspriiche 1 bis 3, enthaltend 0,1 bis 80 Gew.-% ei-
nes oder mehrerer Phytosterole, wobei sich die
Gew.-Prozentangaben auf die Trockenmasse des
Pulvers beziehen.

5. Phytosterol-Formulierungen nach Anspruch 4,
enthaltend 5 bis 70 Gew.-% eines oder mehrerer
Schutzkolloide.

6. Phytosterol-Formulierungen nach einem der
Anspriiche 4 oder 5, enthaltend zusatzlich 0,1 bis 70
Gew.-% eines oder mehrerer Weichmacher.

7. Phytosterol-Formulierungen nach einem der
Anspriche 4 bis 6, enthaltend zusatzlich 0,01 bis 70
Gew.-% eines oder mehrerer Emulgatoren.

8. Phytosterol-Formulierungen nach einem der
Anspriche 4 bis 7, enthaltend zusatzlich 0,01 bis 50
Gew.-% eines oder mehrerer Antioxidantien und/oder
Konservierungsmittel.

9. Phytosterol-Formulierungen nach einem der
Anspriche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass sie
wasserdispergierbar sind.
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10. Verfahren zur Herstellung von pulverférmigen
Phytosterol-Formulierungen, definiert gemal An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
a,) ein oder mehrere Phytosterole in einem mit Was-
ser mischbaren, organischen Lésungsmittel oder in
einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser
mischbaren, organischen Lésungsmittel 16st oder
a,) ein oder mehrere Phytosterole in einem mit Was-
ser nicht mischbaren, organischen Losungsmittel 16st
und
b) die nach a1) oder a2) erhaltene Lésung mit einer
walrigen molekulardispersen oder kolloiddispersen
Lésung eines Schutzkolloids mischt, wobei die hy-
drophobe Phase des Phytosterols als disperse Pha-
se entsteht, und
c) die gebildete Dispersion flr die Herstellung eines
Trockenpulvers von dem L&sungsmittel und dem
Wasser befreit und, gegebenenfalls in Gegenwart ei-
nes Uberzugsmaterials, trocknet.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man
a) ein oder mehrere Phytosterole in einem mit Was-
ser mischbaren, organischen Lésungsmittel oder ei-
ner Mischung aus Wasser und einem mit Wasser
mischbaren, organischen Lésungsmittel bei Tempe-
raturen im Bereich von 50°C bis 240°C I6st,
b) die erhaltene Lésung mit einer walrigen moleku-
lardispersen oder kolloiddispersen Ldsung eines
Schutzkolloids, ausgewahlt aus der Gruppe, beste-
hend aus Pektin, Kasein, Kaseinat, Gummi Arabi-
cum, modifizierte Starke und Fischgelatine mischt,
wobei sich eine Mischungstemperatur von etwa 35°C
bis 80°C einstellt und
c) die gebildete Dispersion in ein Trockenpulver tber-
fuhrt.

12. Verfahren zur Herstellung von pulverférmigen
Phytosterol-Formulierungen, definiert gemal An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man min-
destens ein Phytosterol in einem walrigen Medium in
Gegenwart eines Schutzkolloids mahlt und die so er-
haltene Phytosterol Suspension fiir die Herstellung
eines Trockenpulvers trocknet.

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man die Phytosterol Suspension
nach dem Mahlen auf eine ausreichend hohe Tempe-
ratur erhitzt, um ein vollstandiges oder teilweises
Schmelzen der Phytosterole zu bewirken, und man
diese Schmelze vor der Uberfiihrung in ein Trocken-
pulver wieder abkiihlt.

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Phytosterol Suspension nach
dem Mahlen Uber einen Zeitraum von 0,05 bis 200
Sekunden auf eine Temperatur von 150 bis 200°C
gehalten wird und vor der Uberfilhrung in ein Tro-
ckenpulver auf eine Temperatur von zwischen 20 und
80°C abgekuhlt wird.
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15. Verwendung der Phytosterol-Formulierun-
gen, definiert gemaf Anspruch 1 zur Herstellung von
Nahrungserganzungsmitteln sowie als Zusatz zu Le-
bensmitteln, Tierfuttermitteln, pharmazeutischen und
kosmetischen Zubereitungen.

16. Nahrungserganzungsmittel, Tierfuttermittel,
Lebensmittel sowie pharmazeutische und kosmeti-
sche Zubereitungen, enthaltend Phytosterol-Formu-
lierungen, definiert gemal Anspruch 1.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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