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Verfahren und Mittel zur Gewichtsreduktion, zur Beschleunigung
des Fettabbaues und/oder zur Kalorienrestriktion

Die Erfindung betrifft Mittel und Verfahren zur Gewichtsredukti-
on, zur Beschleunigung des Fettabbaus und zur Kalorienrestrikti-
on.

Als Ubergewicht wird ein zu hohes Kérpergewicht in Relation zur
Korpergrole bezeichnet. Im engeren Sinne ist damit nur die soge-
nannte Prdadipositas gemeint, im Gegensatz zum schweren Uberge-
wicht, der Fettleibigkeit oder Adipositas. Der Body-Mass-Index
(BMI) - auch Korpermasseindex (KMI) , Kaup-Index oder Kdrpermas-
senzahl (KMZ) - ist eine MaBzahl fir die Bewertung des Kérperge-
wichts eines Menschen. Die Korpermassenzahl wird folgendermaBen
berechnet: BMI = Masse (Korpergewicht in Kilogramm) dividiert
durch die GréBe (Korpergrdbe in Metern) zum Quadrat (BMI=M/G?).
Nach der Definition der WHO ist Ubergewicht ein Kérpergewicht,
das einem BMI von 25 kg/m? und dariber entspricht, wobei eine
Unterteilung in Pré&adipositas (Ubergewicht im engeren Sinne)
(BMI = 25 - 29.9), Adipositas Grad I (BMI = 30 - 34.9), Adiposi-
tas Grad II (BMI = 35 - 39.9) und Adipositas Grad III (BMI > 40)
vorgenommen wird.

Es ist zwar unklar, ob bereits Prdadipositas ein ernstzunehmen-
des Gesundheitsrisiko darstellt (leicht Ubergewichtige (BMI = 25
- 27) k&nnen u.U. eine hohere Lebenserwartung als sog. Normalge-
wichtige oder stark Ubergewichtige (BMI > 27) haben), jedenfalls
besteht bei einer echten Adipositas (BMI von 30 und dariber) ein
signifikant erhohtes Mortalitédtsrisiko. Wesentlich ist bei den
Gesundheitsbeeintrachtigungen durch Ubergewicht, insbesondere
beim Risiko fir Herz- und Kreislauferkrankungen, auch die Ver-
teilung des Fettgewebes (,Waist-Hip-Ratio“).

Ubergewicht wie erhshter Fettkonsum stehen mit verschiedenen
Krebserkrankungen, wie Dickdarmkrebs oder Brustkrebs, mit dem
Metabolischen Syndrom, mit der Wahrscheinlichkeit von Unfrucht-
barkeit, Diabetes, Bluthochdruck, Arthrose und Herzleiden in
Verbindung. AuBerdem konnen bei starkem Ubergewicht auch schon
aufgrund der mechanischen Belastung Gelenkschidden auftreten,

insbesondere im Knie.
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Ubergewicht kann auch psycho-soziale Folgeerkrankungen nach sich
ziehen: Vielfach fihlen sich Betroffene ausgegrenzt, oder sie
grenzen sich sozial aus. Neben den tatsdchlich pathologischen
Konsequenzen von Ubergewicht stellt fiir die meisten Betroffenen
das Ubergewicht allerdings vor allem ein kosmetisches Problem
dar: Ubergewicht wird aufgrund des vorherrschenden modernen
Schlankheitsideals als unasthetisch empfunden.

Unter ,Kalorienrestriktion“ wird die Limitierung der mit der
Nahrung aufgenommenen Energie bezeichnet. MaBnahmen zur Kalori-
enrestriktion werden oft mit einer Erwartung fir verbesserte Ge-
sundheit und langeres Leben verbunden. Es wurde gezeigt, dass
Kalorienrestriktion im Menschen Cholesterin- und Blutdruck-sen-
kende Wirkung hat. Aufgrund von Untersuchungen in verschiedenen
Tieren (Primaten, Ratten, M&usen, Spinnen, Drosophila, C. Ele-
gans, etc.) wird der Kalorienrestriktion auch eine die Lebens-
zeit erhdhende Wirkung zugeschrieben. Im Rahmen der
Kalorienrestriktion wird versucht, die dem Korper zugefithrten
Kalorien auf das erforderliche Minimum zu beschridnken, dabei
aber trotzdem die Zufuhr an ausreichenden Mengen an Vitaminen,
Mineralien oder anderen wichtigen Nihrstoffen sicherzustellen.
Wichtig ist dabei, dass die Kalorienrestriktion nicht einfach
eine bloRe Nahrungsrestriktion ist, sondern eine ausgewogene Er-
nahrung zur Verfigung stellen soll. In diesem Zusammenhang wer-
den daher oft auch die Begriffe ,Kalorienrestiktion mit
optimaler/addquater Ernahrung“ (,,CRON“ oder ,CRAN" (calorie re-
striction with optimal/adequate nutrition) oder hoch-niedrig-Er-
nahrung ("high-low diet” (hoch in allen Ernidhrungskomponenten,

niedrig in Kalorien) benutzt.

Der Grund fir die lebensverlangernde Wirkung der Kalorienre-
striktion ist nicht eindeutig bekannt. Mehrere Erkldrungen wer-—
den derzeit diskutiert, darunter die ~Hormesis-Hypothese"“,
Sir2/SIRT~-1 (,silent information requlator 2")-basierte Mecha-
nismen, DHEA (Dehydroepiandrosteron)-basierte Mechanismen, die
Theorie der Freien Radikale, die Theorie der Glykation, etc..
Oftmals wird davon ausgegangen, dass die durch die Kalorienre-
striktion verursachte Umstellung des Zellstoffwechsels zu einer

verminderten Stoffwechselrate fihrt, wodurch die mitochondriale
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Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies verringert und damit

die Wirkung von oxidativem Stress verzdgert wird.

Eine kontinuierliche Kalorienrestriktion erfordert ein hohes MaB
an Planung und Disziplin und ist oft nur schwer mit den iiblichen
beruflichen und privaten Gewohnheiten und Verpflichtungen zu
vereinbaren. Es wurden daher =zahlreiche Vorschlidge zur medika-
mentdsen Kalorienrestriktion gemacht, mit welchen die Kalorien-
restriktion - bei uneingeschrédnkter Nahrungsaufnahme - durch
eine Verringerung bzw. Steuerung der Kalorienaufnahme im Darm
erreicht werden kann. Als Alternative zur kontinuierlichen Kalo-
rienrestriktion wird oft auch das sunterbrochene Fasten"“ gese-
hen, bei welchem man z.B. jeden zweiten Tag fiir 24 Stunden keine
Nahrung zu sich nimmt. Andere Alternativen betreffen operative
Mafinahmen (z.B. Magenverkleinerungen) oder die Verwendung von
biologischen Substanzen bzw. Naturstoffen, von denen eine analo-
ge Wirkung bekannt ist, beispielsweise Resveratrol. Resveratrol
ist ein Phytoalexin, das in verschiedenen Pflanzen vorkommt und

als Nahrungsergé&nzungsmittel vertrieben wird.

Medikamente, die zu einer Erniedrigung der Kalorienaufnahme fuih-
ren, kommen insbesondere zur Verhinderung der Fettresorption zu-
nehmend auf den Markt (neben Appetitziiglern oder anderen
Schlankheitsmittel). Beispiele fir aktuelle Medikamentenentwick-
lung sind Orlistat oder Sibutramin.

Orlistat ist ein synthetisches Derivat von Lipstatin, einem na-
tirlicherweise vorkommenden Lipaseinhibitor. Durch die Inhibie-
rung der Lipase kommt es zu einer verminderten
Triglyzeridspaltung. Dadurch kann die Resorption etwa eines
Drittels des mit der Nahrung aufgenommenen Fetts verhindert wer-
den. Jedoch kann die Gabe von Orlistat aufgrund dieses Wirkme-
chanismus auch zu einer verminderten Resorption der
fettldslichen Vitamine A, D, E und Betakarotin fiihren.

Sibutramin fihrt =zu einer zentralen Hemmung des Serotonin-Re-
uptakes sowie zu einer Wiederaufnahmehemmung von Noradrenalin in
die prasynaptischen Neurone. Bedingt durch die stimulierende
Wirkung auf das sympathische Nervensystem fiihrt aber Sibutramin

oftmals auch zu einer Erhdhung von Blutdruck und Herzfrequenz.
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Es zeigt sich, dass die Mittel und Verfahren, die im Stand der
Technik zur Gewichtsreduktion im Allgemeinen oder zum gezielten
Fettabbau oder =zur Kalorienrestriktion im Speziellen vorhanden
sind, nur entweder mit einer mehr oder weniger hohen Selbstdis-
ziplin oder aber (medikament®s) mit einem nicht unbetrdchtlichen
Nebenwirkungsrisiko verbunden sind. Es besteht daher der Bedarf
nach einer gut vertrdglichen Methode zur Gewichtsreduktion,
insbesondere zur Erhdhung (bzw. zur Beschleunigung) des Fettab-
baus oder zur Kalorienrestriktion, die ohne besondere Nebenwir-
kungen angewendet werden kann und auf natiirlichen
Stoffwechselmechanismen beruht. Trotzdem soll eine derartige Me-
thode eine befriedigende Wirksamkeit haben und so in einfacher
Weise beispielsweise als Nahrungserganzungsmittel - .angewendet
werden konnen.

Demgemaf betrifft die voliegende Erfindung die Verwendung eines
Prédparates, umfassend Chrysin und Chols&dure, zur Herstellung ei-
nes Medikaments zur Gewichtsreduktion, insbesondere zur Be-
schleunigung des Fettabbaus und zur Kalorienrestriktion. Mit dem
erfindungsgemdfen Kombinationspraparat kann eine effektive Ge-
wichtsreduktion, Beschleunigung des Fettabbaus und Kalorienre-
striktion erzielt werden. Die kombinierte Gabe von Chrysin und
Cholsdure ergibt einen signifikanten synergistischen Effekt, der
weit Uber die an sich bekannte Wirkung von Chrysin zur Gewichts-
reduktion (US 2004/0097429) hinausgeht. Die erfindungsgemidB ein-
gesetzten pflanzlichen Substanzen erreichen im
Kombinationsprdparat eine synergistische Wirkung indem auf der
einen Seite eine verstarkte Verdrdngung der gespeicherten Ener-
gie erfolgt und andererseits eine Reduktion der Nahrungsaufnahme
gewahrleistet wird. Die erfindungsgemdBen Prdparate kénnen ohne
besondere Nebenwirkungen angewendet werden, wobei die erfin-
dungsgemafen Komponenten auf natirlichen Wirkstoff-Prinzipien

und daher auf natilirlichen Stoffwechselmechanismen beruhen.

Chrysin ist ein pflanzlicher Wirkstoff, der die endogene Synthe-
se von Ostradiol supprimiert. Da das Ostrogen ein Induktor der
Lipoprotein-Lipase ist, welches Triglyceride in Fettsduren und
Monoacyl-Glycerin spaltet und damit die Aufnahme der Fettsduren

in den Adipozyten ermdglicht, wird durch die Chrysin-bedingte
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Hemmung der Lipoprotein-Lipase ebenfalls die Kalorienaufnahme
reduziert. Das im Honig, in Propolis und in der Passionsfrucht
vorkommende Chrysin (5,7-Dihydroxyflavon), ein potentes Biofla-
vonoid, hemmt vor allem die parakrine Synthese des Ostradiols
aus Cl9-Steroiden. Damit sinkt auch die Wirkung auf die Lipopro-
tein-Lipase, was zu einer reduzierten Fetteinlagerung in den
Adipozyten fihrt. Eine Chrysin-reiche Didt hemmt damit den
Fetteinbau. Chrysin kommt auch in der pinea silvestris vor, auf-
merksam wurde man auf dieses Flavonoid urspriinglich durch seine
androgene Partialwirkung. Diese ist allerdings nicht so stark,
dass es zu einer hyperandrogendmischen Belastung der Haut, der
Haare etc. fihren wilrde.

Die u.a. in den Bl&ttern des Granatapfels vorkommende Cholsdure
bewirkt einerseits eine Verbesserung der Insulin-Sensitivitat
(iUber das Besetzen des PPaR-Gamma-Rezeptors) und eine verstirkte
periphere Umwandlung des endokrin gebildeten Tetrajod-Thyronin
in das biologisch aktive Trijod-Thyronin. Dadurch wird ein ver-
stdrkter Kalorienverbrauch angeregt, was ebenfalls zu einer Re-
duktion des Kérpergewichts fihrt. Wahrend Chrysin die
Kalorienaufnahme reduziert, stimuliert die Cholsidure den Kalori-
enverbrauch. Die Energiebalance wird durch das Schilddriisenhor-
mon gesteuert, wobei die Schilddriise selbst das weniger aktive
Tetrajod-Thyronin bildet, das in der Peripherie in Trijod-Thyro-
nin umgewandelt werden muss. Dieses bewirkt in der Zelle bzw.
den Mitochondrien die Synthese der Antikoppelungsproteine und
ist darliber hinaus in die Steuerung der ATP-Bildung in den Mit-
ochondrien involviert. Die Umwandlung von Tetrajod-Thyronin in
Trijod-Thyronin erfolgt in der Peripherie durch das Enzym Dejo-
dase, welches ein Jod-Atom aus dem in der Schilddriise gebildeten
Hormon herausspaltet und dadurch erst die Verbindung aktiviert.
Die Dejodase wird durch Cholsdure stimuliert, wodurch der Korper
nach der Nahrungsaufnahme sein Gewicht im GroBen und Ganzen sta-
bil halten kann. Wird mehr Nahrung aufgenommen, vor allem die
hoch-kalortsen Fettspeisen, wird mehr Chols&dure in der Leber ge-
bildet, wodurch es in der Peripherie zu einer verstidrkten Akti-
vierung der Dejodinase und damit zu einem erhdhten Umsatz kommt.
Die Dejodinase ist unterschiedlich aktiv und nimmt mit zunehmen-
dem Lebensalter ab, wodurch es mitunter zu einer relativen Tri-
jod-Thyronin-Insuffizienz in der Peripherie kommt.
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Durch die erfindungsgemdfBe Aktivierung des Trijod-Thyronin durch
Cholsdure werden die aufgenommenen Kalorien iber die Uncoppe-
ling-Proteine in Energie umgewandelt und nicht in Adipozyten ge-
speichert. Dadurch wird die Lipolyse verstdrkt und das
Korpergewicht reduziert.

Demgemall wirkt sich die erfindungsgemdBe Kombination von Chry-
sin und Cholsdure synergistisch auf die Reduktion des Kérperge-
wichtes aus, wobei Chrysin die Kalorienaufnahme hemmt, wahrend
die Cholsdure den Energieumsatz und den Kalorienverbrauch ver-
starkt.

Durch die synergistische Wirkungsweise der zwei Hauptkomponenten
im erfindungsgemdfen Prédparat kann eine hervorragende Wirksam-
keit herbeigefiihrt werden, so dass das erfindungsgemidfe Praparat
sogar in einfacher Weise als Nahrungsergdnzungsmittel verwendet
und isoliert (etwa in Dosiseinheitsform, z.B. als Tagesdosis)

oder in Kombination mit Lebensmitteln eingenommen werden kann

Bevorzugter Weise entahlten die erfindungsgem&Ben Priparate zu-
satzlich auch Isoflavone. Isoflavone unterstiitzen dabei die Wir-
kung von Chrysin, allerdings von einem anderen physiologischen
Ansatz. Isoflavone sind Glukosidase-Hemmer, welche die Aufnahme
von Glykogen reduzieren. Isoflavone sind Ostrogen-dhnliche
Pflanzensubstanzen, welche praferentiell den Ostrogenrezeptor
Beta besetzen, aber auch unabhdngig davon zahlreiche Funktionen
im Sdugetier-Organismus erfiillen. Sie sind auch in der Lage die
(1-6) -Glukosidase zu hemmen. Damit reduzieren sie die Glykogen-
Metabolisierung und gleichzeitig auch die Kalorienaufnahme. Die
Liponeogenese in Adipozyten bedient sich Fettsduren, die liiber
die Nahrung aufgenommen und durch die Lipoprotein-Lipase aus den
Triglyceriden abgespalten werden. Dieser Prozess wird durch lo-
kal gebildetes Ostradiol stark stimuliert. Der biologische Hin-
tergrund dieses Zusammenhanges zwischen parakrin gebildetem
Ostradiol und Lipoprotein-Lipase 1liegt in der Tatsache, dass
eine Schwangerschaft und drei Monate Laktation zusdtzlich
140.000 Kalorien bendtigen, welche ilber Fetteinlagerungen der
Area gluteo femoralis geleistet wird. In diesem Prozess férdert

das Geschlechtshormon Ostrogen die Lipoid-Inkorporation. Dabei
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muss das 17-Beta-Ostradiol nicht im Ovar gebildet werden, son-
dern kann auch im Adipozyten selbst synthetisiert werden, da die
Fettzelle iber eine hohe Aromatase-Aktivit&dt verfigt. Dabei ent-
steht ein positives Feedback: das Ostradiol stimuliert die Lipo-
protein-Lipase, dadurch vergroBert sich der Adipozyt, wodurch
dessen Aromatase-Aktivitat steigt, was wieder zu einer vermehr-

ten Bereitstellung des Ostrogens fihrt.

Glukosidasen sind Enzyme, die Glukoside hydrolytisch spalten,
wobei das Gleichgewicht auf Seiten der Spaltung liegt. Viele
Glukosidasen sind gruppenspezifisch, ihre Spezifitat ist auf die
Natur des glykosidisch gebundenen Zuckers und die Art der glyko-
sidischen Bindungen gerichtet.

Glykogen und Stédrke werden im Verdauungstrakt zundchst durch
Amylasen hydrolysiert, die in den Darmtrakt sezerniert werden.
Die Alpha-Amylasen im Speichel und im Pankreassaft hydrolysieren
die Alpha-(1-4)-Bindungen der duBeren Glykogen- und Amylopektin-
aste, dabei entstehen D-Glukose, eine kleine Menge Maltose sowie
Dextrine. Dextrin wird durch die Alpha-Amylase nicht weiter hy-
drolysiert, da diese die Alpha-(1-6)-Bindungen an den Verzwei-
gungspunkten nicht angreifen koénnen. Hierfiir wird das Enzym
Alpha-(1-6) -Glukosidase benotigt. Dieses Enzym kann die Bindun-
gen an den Verzweigungen hydrolysieren und somit den Zucker so
weit abbauen, dass erneut die Alpha-Amylase angreifen kann.
Durch die gemeinsame Wirkung von Alpha-Amylase und Alpha-(1-6)-
Glukosidase kénnen somit Glykogen und Amylopektin vollstdndig zu

Glukose und zu kleinen Mengen Maltose abgebaut werden.

Wird die Glukosidase gehemmt, so kann ein betridchtlicher Teil
des Glykogens nicht weiter verarbeitet werden und muss teilweise
unverdaut mit dem Stuhl ausgeschieden werden. In der praventiven
Diabetologie sind Glukosidase-Hemmer eine Moéglichkeit, eine Ge-

wichtsreduktion zu erleichtern und damit den Diabetes zu verbes-
sern.

Erfindungsgemdll erfolgt daher die Gewichtsabnahme durch Kalori-
enrestriktion bevorzugt durch Hemmung der Nahrungsaufnahme
und/oder durch Induktion des Kalorienverbrauches, insbesondere

durch beide Mechanismen.
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Das erfindungsgemédfe Prdparat wird vorzugsweise in Dosisein-
heitsform vorgesehen, insbesondere als Tagesdosis. Besonders fiir
die orale Verabreichung haben sich Dosiseinheitformen, wie Ta-
bletten, Kapseln, Granulate etc., insbesondere auch als Nah-
rungsmittel oder Nahrungsergdnzungsmittel, als besonders
vorteilhaft erwiesen. Es ist daher besonders bevorzugt das er-
findungsgemédfe Prdparat in Form einer magensaftresistenten Ta-
blette oder Kapsel vorzusehen. Als besonders geeignet hat sich
erfindungsgemdll erwiesen, das Pradparat als ein oral einnehmbares
Praparat vorzusehen.

Die Relativverh&ltnisse der zwei bzw. (wenn auch Isoflavone ent-
halten sind) drei Hauptkomponenten im erfindungsgemidBen Prdparat
kénnen einerseits auf die jeweiligen Erndhrungsgewohnheiten ein-
gestellt werden oder aber im Hinblick auf den im Vordergrund
stehenden Effekt. Anhand der oben beschriebenen Funktionsweise
der vorliegenden Erfindung kann der Fachmann dabei vorrangig auf
die Hemmung der Kalorienaufnahme oder die Verstdrkung des Kalo-
rienverbrauches bzw. des Fettabbaues abzielen. Bevorzugterweise
werden im erfindungsgemdafen Prdparat Isoflavone, Chrysin und
Cholsadure, bezogen auf das Gesamtgewicht der Wirkstoffe im Pra-
parat (vorzugsweise in einer Dosiseinheitsform), in den folgen-
den Relativverhdltnissen (die %-Angaben sind jeweils bezogen auf
die Gesamtmasse des Prdparats in Trockenform oder die Gesamt-
Trockensubstanz (bei fliissigen Prdparaten)) vorgesehen:

Cholsdure: 5 bis 90
Chrysin: 5 bis 90
Isoflavone: 0 bis 90

o

’

o

, und

o

Besonders bevorzugt sind die folgenden Relativverhaltnisse:
Chols&aure: 10 bis 50 %,

Chrysin: 20 bis 60 %, und

Isoflavone: 5 bis 40 %.

GemdR einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform koénnen die fol-
genden Mindest-Verhaltnisse (auch Jjeweils unabhingig voneinan-
der) vorgesehen werden:

Cholsadure: mindestens 25%, insbesondere mindestens 30 %

14
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Chrysin: mindestens 25%, insbesondere mindestens 35 %, und

Isoflavone: mindestens 15 %, insbesondere mindestens 35 %.

Alternativ koénnen sich die oben angegebenen bevorzugten Relativ-
verhdltnisse auch auf den %-(Massen-) Anteil an den Gesamt-Wirk-
substanzen beziehen.

Die erfindungsgemdfe Verabreichung kann entweder mit einem Kom-
binationsprdparat durchgefihrt werden oder aber in Form eines
Einzelprdparate-Sets, worin ein Chrysin-Prdparat, ein Chols&dure-
Prdparat und gegebenenfalls ein Isoflavon-Prdparat vorgesehen
werden. Unter einem ,Chrysin-Prdparat", ,Cholsdure-Prdparat“ und
~Isoflavon-Prdparat™ werden Jjeweils Pradparate verstanden, bei
denen mehr als 50 % der im Prdparat enthaltenen Wirksubstanzen

Chrysin, Cholsdure bzw. Isoflavone sind.

Die Einzelkomponenten und Relativverhdltnisse der erfindungsge-
mafen Prdparate konnen auch auf eine besimmte Aktivierungs- oder
Inhibierungswirkung (z.B. bevorzugte Dejodinase-Aktivierungs-Ak-
tivitdten und/oder Ostradiolsynthese-Inhibierungs-Aktivititen;
vorzugsweise auch bestimmte Glukosidase-Inhibierungs-Aktivitd-

ten) eingestellt sein.

Die erfindungsgemdfen Prdparate konnen die Hauptkomponenten als
alleinige Wirksubstanzen umfassen oder aber in Kombination mit
weiteren Wirkstoffen. Gegebenenfalls kann das erfindungsgemidBe
Prdparat weitere Inhaltsstoffe zur Gewichtsreduktion, zur Be-
schleunigung des Fettabbaus und zur Kalorienrestriktion enthal-

ten, besonders bevorzugt weitere Naturstoffe, insbesondere
Resveratrol.

Vorzugsweise werden die erfindungsgemdfen Prdparate aus gerei-
nigten Einzelkomponenten-Prdparaten hergestellt. Dabei werden
Extrakte oder gereinigte Prdparate von Chrysin und Chols&dure so-
wie gegebenenfalls der weiteren Inhaltsstoffe zur Verfigung ge-
stellt und in geeigneter Weise miteinander gemischt. Die Stoffe
kénnen sowohl aus natirlichen Quellen isoliert worden sein als
auch synthetisch oder semi-synthetisch hergestellt werden. 1In
jedem Fall missen die zu verabreichenden Prédparate natiirlich in

einer zur Verabreichung am Menschen geeigneten Form vorgegeben
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und verabreicht werden.

Besonders bevorzugte Dosen im Endprodukt sind:

Chrysin: 10 bis 5000 mg, insbesondere 100 bis 500 mg
Cholsdure: 10 bis 5000 mg, insbesondere 100 bis 300 mg
Isoflavone: 0 bis 500 mg, insbesondere 40 bis 100 mg.

Vorzugsweise enthdlt das erfindungsgemdfe Praparat (bzw. das
Chrysin-Prdparat im Kit) 1 mg bis 10 g, vorzugsweise 5 mg bis 5
g, insbesondere 10 mg bis 1 g (weiters bevorzugt 100 mg bis 500

!

mg), Chrysin.

Cholsdure wird vorzugsweise in einer Menge von 1 mg bis 10 g,
vorzugsweise von 10 mg bis 5 g, insbesondere 100 mg bis 1 g

(weiters bevorzugt 100 mg bis 300 mg), im Pr&parat vorgesehen.

Die Isoflavone werden bevorzugt als eine Mischung von Isoflavo-
nen im erfindungsgemdfien Praparat zur Verfiigung gestellt, insbe-
sondere als Isoflavon-Extrakt aus pflanzlichen Rohstoffen.
Pflanzliche Isoflavon-Extrakte haben sich dabei besonders be-
wahrt. Diese sind im Stand der Technik weitgehend bekannt und
werden als solche fir verschiedene Zwecke eingesetzt. GemdB ei-~
ner bevorzugten Ausfihrungsform werden erfindungsgemdB als Iso-
flavone Formononetin, Daidzein, Genistein oder Mischungen davon
eingesetzt. Bevorzugterweise enthdlt das erfindungsgemdfe Pradpa-
rat im Allgemeinen 1 mg bis 10 g, vorzugsweise 5 mg bis 5g, ins-
besondere 10 mg bis 1 g (weiters bevorzugt 40 mg bis 100 mg),
Isoflavone.

Auch hierbei konnen die oben angegebenen Mengen anstelle des
Kombinationsprédparates in Form eines Prdparate-Kits zur Verfu-
gung gestellt werden, vorzugsweise in den oben angegebenen Wirk-
stoffmengen (also vorzugsweise 1 mg bis 10 g Dosen; z.B. eine 50
- 500 mg Losung, Kapsel oder Tablette an Chrysin zusammen mit
einer 50 - 500 mg Losung, Kapsel oder Tablette an Cholsaure).
Beispielsweise enth&dlt der erfindungsgemdfe Set unabhidngig von-
einander

- ein Chrysin-Praparat mit 1 mg bis 10 g, vorzugsweise 5 mg
bis 5 g, insbesondere 100 mg bis 500 mg, Chrysin
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- ein Cholsdure-Prdparat mit einer Menge von 1 mg bis 10 g,
vorzugsweise von 10 mg bis 5 g, insbesondere 100 mg bis 300 mg,
Cholsdure, und gegebenenfalls
- ein Isoflavon-Prédparat mit 1 mg bis 10 g, vorzugsweise 10 mg

bis 1 g, insbesondere 40 mg bis 100 mg, Isoflavone.

Auch im erfindunggemafen Set sind die Prédparate bevorzugter Wei-

se oral einnehmbare Prédparate.

Gemdl einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung
auch die Verwendung der erfindungsgemdfen Praparate als Nah-
rungserganzungsmittel zur Unterstitzung der Gewichtsabnahme und
der Kalorienrestriktion sowie zur Beschleunigung des Fettabbau-
es. Dabei koénnen die erfindungsgem&Ben Nahrungsergédnzungsmittel
entweder isoliert (z.B. als Kapsel oder Tablette vor, wahrend
oder nach dem Essen) oder aber in Kombination mit dem Nahrungs-
mittel selbst (also direkt im Nahrungsmittel selbst) eingenommen

werden, z.B. als Tagesdosis auf einmal oder 2-4 mal am Tag.

Demgemall betrifft die vorliegende Erfindung auch ein Lebensmit-
tel, enthaltend ein zugesetztes erfindungsgemiBes Prdparat. ,Zu-
gesetzt™ bedeutet in diesem Fall, dass Chrysin oder Cholsdure
nicht natirlicher Weise im erfindungsgemi@Ben Lebensmittel vor-
handen sind oder aber in einer Konzentration, die zumindest
eine, vorzugsweise zumindest zwei, insbesondere zumindest drei
Zehnerpotenzen unter den Konzentrationen im erfindungsgemiBen
Lebensmittel 1liegt. Enth&lt ein Lebensmittel natirlicher Weise
bereits einen (Spuren-)Gehalt an Cholsiure oder Chrysin, so wird
erfindungsgemdl durch zugesetztes erfindungsgemafes Praparat
dieser Gehalt (in Masse % (also zB mg/g Gesamtgewicht)) um zu-
mindest eine, vorzugsweise zumindest zwei, insbesondere zumin-
dest drei Zehnerpotenzen beziiglich Chrysin bzw. Cholsdure
angehoben. Dieses Lebensmittel kann auf vielerlei Art zur Verfi-
gung gestellt werden, z.B. als Fertiggericht, Aufstrich, Riegel,
Burger, Joghurt, als Fruchtsaftgetrdnk, etc.. Die Dosierung kann
selbstverstandlich von jedem Lebensmittelfachmann einfach einge-
stellt werden, z.B. auf Basis der zuvor erwdhnten Mengen fir die

Erwirkung der erfindungsgemdfen Effekte.
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Weiters betrifft die vorliegende Erfindung auch die erfindungs-
gemédRen Kombinationsprdparate selbst, insbesondere zur medizini-
schen Verwendung. Dabei kann es in an sich bekannter Weise mit
einem pharmazeutisch vertradglichen Trager oder Verdiinnungsmittel
vermischt werden und zu einem pharmazeutischen Priparat fertig-
gestellt werden. Das erfindungsgemdBe Prdparat ist gut vertriag-
lich und kann so auch tber langere Zeitrdume in der Regel vdllig
unbedenklich eingenommen werden.

SchlieBlich betrifft die vorliegende Erfindung auch die erfin-
dungsgemdafen Kombinationsprdparate selbst, vorzugsweise zur kos-
metischen Verwendung, insbesondere bei der kosmetischen
Gewichtsreduktion.

Die vorliegende Erfindung wird anhand des nachfolgenden Bei-
spiels, auf das sie selbstverstadndlich nicht eingeschrankt ist,
naher erlautert.

Beispiel

Klinische Studie zur Wirkung der erfindungsgemdBen Préparate zur

Gewichtsreduktion

Acht Frauen zwischen dem 52. und dem 59. Lebensjahr, die hormo-
nell in der Postmenopause waren und trotz Bewegungsprogramm und
gezielter Erndhrung keine Anderung im Gewicht beobachteten, nah-
men 100 mg Chrysin fir 5 Tage ein. Diese Dosis liegt unter den

Dosierungen jener Préaparate, welche als Nahrungsergdnzungsmittel
angeboten werden.

Nach weiteren 5 Tagen wurden den Patientinnen geraten, um die
Konversion des peripheren T4 und das periphere T3 anzuregen, zu-
sdtzlich 100 mg Chols&ure als Supplement einzunehmen.

Die Einnahme erfolgte jeweils zu mittag nach dem Mittagessen.

Die Patientinnen anderten nicht ihren Lebensstil und registrier-

ten jeden Morgen das Korpergewicht.

Tabelle 1 =zeigt die Gewichtsschwankungen nach 5 Tagen Chrysin
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und nach weiteren 5 Tagen Chrysin und Cholsédure.

kg kg kg nach 5 Tagen 100 mg Chrysin
Ausgangsgewicht nach 5 Tagen und
100 mg Chrysin |5 Tagen 100 mg Cholsiure
65 65 64,2
72,5 71 70,05
78 78 76,5
71,2 70,2 70
68,4 67 65,8
75 73,5 72,8
70,3 69,5 68
69,5 69,5 69,5

Von den 8 Patienten wiesen funf durch die Chrysin-Zufuhr eine
Reduktion des Korpergewichtes auf, bei drei konnte keine Ge-
wichtsabnahme festgestellt werden.

Nach weiteren 5 Tagen, an denen sowohl Chrysin wie auch Cholsiu-
re eingenommen wurden, zeigten 7 von den 8 Patientinnen eine
deutliche Gewichtsabnahme, sowohl gegeniiber dem Ausgangswert wie
auch gegentber Tag 5 und damit der alleinigen Chrysin-Einnahme.

Nebenwirkungen traten keine auf.

Die Patientinnen fdhlten sich subjektiv gut und berichteten

teilweise auch lber eine Zunahme der Libido.

Interpretation der Daten:

Die Aromatase-Hemm-Wirkung von Chrysin ist bekannt. Ostradiol
stimuliert die endotheliale Lipoprotein-Lipase und ist damit in
die Inkorporation von Triglyceriden in die Adipozyten mit in-
volviert. Durch die Aromatase-Hemm-Wirkung sinkt wahrscheinlich
auch die Lipoprotein-Lipase-Aktivitat, gleichzeitig kommt der

androgen-bedingte lipolytische Effekt am Adipozyten zum Tragen.

Cholsdaure stimuliert die Dejodinase und damit den Unmbau von Te-

trajodthyronin in das Trijodthyronin. Dadurch wird - vor allem
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postbrandial - die Metabolisierung der Nahrungsmittel angeregt.
Dies koénnte die Erklarung dafir sein, dass zwei v&llig unabhin-
gige Mechanismen zum Tragen kommen und letztendlich aber doch
eine Wirkung vermitteln, ndmlich die Reduktion des Koérpergewich-
tes. Dabei handelt es sich - von der Physiologie her - nicht um
einen additiven Effekt, da es zwei vdllig unterschiedliche Me-
chanismen sind, die in der Kombination tUuber diese zwei Wege
einen korpergewichtsreduzierenden Effekt haben.
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Patentanspriiche:

1. Verwendung eines Prdparates, umfassend Chrysin und Cholsiure,
zur Herstellung eines Medikaments zur Gewichtsreduktion, insbe-
sondere zur Beschleunigung des Fettabbaues und/oder zur Kalori-
enrestriktion.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Gewichtsreduktion, die Beschleunigung des Fettabbaues und/oder
die Kalorienrestriktion durch Hemmung der Nahrungsaufnahme
und/oder durch Induktion des Kalorienverbrauches erfolgt.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass das Prdparat =zusdtzlich Isoflavone enthdlt und die Isofla-
vone vorzugsweise als eine Mischung von Isoflavonen im Pr&parat
zur Verfigung gestellt werden, insbesondere als Isoflavon-Ex-
trakt aus pflanzlichen Rohstoffen.

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Préaparat in Dosiseinheitsform vorliegt, ins-
besondere als Tagesdosis.

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Prédparat in Form einer magensaftresistenten
Tablette oder Kapsel vorliegt.

6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass, Chrysin und Cholsidure sowie gegebenenfalls die
Isoflavone, bezogen auf das Gesamtgewicht der Wirkstoffe im Pra-
parat in den folgenden Relativverhdltnissen vorgesehen werden:

Chols&aure: 5 bis 90
Chrysin: 5 bis 90 %, und

o

’

o

Isoflavone: 0 bis 90

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass
Cholsdure, Chrysin und die Isoflavone, bezogen auf das Gesamtge-
wicht der Wirkstoffe im Pradparat in den folgenden Relativver-
hdaltnissen vorgesehen werden:

Cholsaure: 10 bis 50 %,

Chrysin: 20 bis 60

o\

, und
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Isoflavone: 5 bis 40 %.

8. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es weitere Inhaltsstoffe zur Kalorienrestriktion
umfasst, vorzugsweise weitere Naturstoffe, insbesondere Resve-
ratrol.

9. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Prdparat 1 mg bis 10 g, vorzugsweise 5 mg bis
5 g, insbesondere 100 mg bis 500 mg, Chrysin enth&lt.

10. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 9, dadurch gekenn-

zeichnet, dass das Prédparat ein oral einnehmbares Pridparat ist.

11. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Préparat Formononetin, Daidzein, Geni-

stein oder Mischungen davon als Isoflavone enthalt.

12. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass Cholsdure in einer Menge von 1 mg bis 10 g,
vorzugsweise von 10 mg bis 5 g, insbesondere 100 mg bis 300 mg,

im Prdparat enthalten ist.

13. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Prdparat 1 mg bis 10 g, vorzugsweise 10
mg bis 1 g, insbesondere 40 mg bis 100 mg Isoflavone enthalt.

14. Verwendung von Praparaten wie in einem der Anspriiche 1 bis
12 definiert, als Nahrungsergidnzungsmittel zur Unterstiitzung der
Gewichtsreduktion oder Kalorienrestriktion, und/oder zur Be-
schleunigung des Fettabbaues.

15. Lebensmittel, enthaltend ein zugesetztes Praparat wie in ei-

nem der Anspriliche 1 bis 13 definiert.

16. Kombinationspraparat, umfassend Chrysin und Cholsiure und
gegebenenfalls Isoflavone, insbesondere zur medizinischen Ver-
wendung.

17. Set, enthaltend ein Chrysin-Praparat und ein Chols&ure-Pri-
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parat, vorzugsweise zur Verwendung zur Gewichtsreduktion, ins-
besondere zur Beschleunigung des Fettabbaues und/oder zur Kalo-
rienrestriktion.

18. Set nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass es zu-
sdtzlich ein Isoflavon-Praparat enthidlt.

19. Set nach Anspruch 17 oder 18, dadurch gekennzeichnet, dass
das Set unabhdngig voneinander

- ein Chrysin-Prédparat mit 1 mg bis 10 g, vorzugsweise 5 mg
bis 5 g, insbesondere 100 mg bis 500 mg, Chrysin

- ein Cholsdure-Praparat mit einer Menge von 1 mg bis 10 g,
vorzugsweise von 10 mg bis 5 g, insbesondere 100 mg bis 300 mg,
Cholsdure, und gegebenenfalls

- ein Isoflavon-Prdparat mit 1 mg bis 10 g, vorzugsweise 10 mg
bis 1 g, insbesondere 40 mg bis 100 mg, Isoflavone

enthalt.

20. Set nach einem der Anspriiche 17 bis 19, dadurch gekennzeich-

net, dass die Préparate oral einnehmbare Priparate sind.
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