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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft primar Prekursor-Verbindungen von Surezeptor-Antagonisten, ins-
besondere von T1R2/T1R3-Rezeptor-Antagonisten, sowie Mischungen davon, zur Pravention oder Behand-
lung von Krankheiten, insbesondere zur Pravention oder Behandlung von Diabetes, ganz besonders von Dia-
betes Typ 2.

[0002] Zudem betrifft die vorliegende Erfindung Prekursor-Verbindungen von SuRrezeptor-Antagonisten bzw.
Mischungen davon zur Verminderung der Resorption von Glucose im Darm, insbesondere im Dinndarm,
und/oder zur kompetitiven Hemmung von SiiRrezeptoren im Darm, insbesondere zur kompetitiven Hemmung
der T1R2/T1R3-Rezeptoren im Dunndarm.

[0003] Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung (fiir die genannten Zwecke) solche Prekursor-Verbin-
dungen, die dazu geeignet sind, im Darm Lactisol freizusetzen. Vorzugsweise handelt es sich bei diesen Pre-
kursor-Verbindungen um Verbindungen der Formel (1)

O

O R
o)

U2

wobei der Rest R einen aromatischen oder aliphatischen Rest bedeutet. Bevorzugte Verbindungen der Formel
(I) werden weiter unten beschrieben.

[0004] Zudem betrifft die vorliegende Erfindung gegeniiber dem Stand der Technik neue Verbindungen der
Formel (l) sowie Mischungen davon (wie unten beschrieben).

[0005] Gemal einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung auch zum Verzehr geeignete Zusam-
mensetzungen, der Erndhrung oder dem Genuss dienende Zubereitungen oder Halbfertigwaren sowie phar-
mazeutische Zubereitungen, die eine oder mehrere erfindungsgemalle Prekursor-Verbindungen umfassen.

[0006] Weitere Aspekte der vorliegenden Erfindung, wie beispielsweise diverse Verwendungen erfindungs-
gemalier Prekursor-Verbindungen, ergeben sich aus der folgenden Beschreibung, den Beispielen sowie den
beigefligten Patentansprichen.

[0007] Es ist seit langem bekannt, dass eine erhéhte Kalorienaufnahme, insbesondere eine erhéhte Kalori-
enaufnahme in Form von sif schmeckenden Zuckern oder leicht spaltbaren Kohlenhydraten, die im Kérper
rasch Glucose freisetzen, wesentlich zur Erhéhung der Diabetes-Inzidenz beitragt, im speziellen zur Inzidenz
von Diabetes Typ 2 (Diabetes mellitus Typ 2, friher als ,Alters-Diabetes” bezeichnet). Bei Diabetes Typ 2 liegt
ein sogenannter ,relativer Insulinmangel” vor. Der Botenstoff Insulin ist zwar vorhanden, kann an seinem
Zielort, den Zellmembranen, jedoch nicht bzw. nicht ausreichend wirken, da die Zellen nicht oder nur schwach
auf Insulin reagieren (Insulinresistenz). Eine solche Insulinresistenz geht der Manifestation des Diabetes in der
Regel mehrere Jahre voraus und kann (neben der genetischen Veranlagung) unter anderem durch standig er-
héhte Kalorienaufnahme verstarkt oder verursacht werden: Infolge eines standig erhdhten Glucose-Spiegels
im Blut und der damit verbundenen dauerhaft erhéhten Insulin-Ausschittung wird die Insulin-Empfindlichkeit
der Zellen durch Herunter-Regulierung der Insulin-Rezeptoren herabgesetzt. Um die verminderte Insulinemp-
findlichkeit auszugleichen, produziert die Bauchspeicheldriise immer groftere Mengen an Insulin. Nach einem
bestimmten Zeitraum kann die Bauchspeicheldrise diese Giberhdhte Insulinproduktion — aufgrund dadurch auf-
tretender Erschépfung und frihzeitigem Zelltod der Insulinproduzierenden Inselzellen im Pankreas — jedoch
nicht mehr aufrechterhalten. Die produzierte Insulinmenge reicht dann nicht mehr aus, um den Blutzuckerspie-
gel (ausreichend) zu kontrollieren und der Diabetes Typ 2 wird manifest.

[0008] So wurden in der Vergangenheit nichtkalorische Zuckeraustauschstoffe wie Zuckeralkohle (z. B. Fruc-
tose, Erythritol [E968], Isomalt [E953], Isomaltulose, Lactitol [E966], Maltitol [E965], Mannitol [E421], Sorbitol
[E420], Trehalose, Xylitol [E967]) oder hochintensive Sulstoffe (z. B. Acesulfam K [E950], Alitam, Aspartam
[E951], Brazzein, Cyclamat [E952], Neohesperidine DC [E959], Neotam, Saccharin [E954], Steviosid, Sucra-
lose [E955] als Alternative zu Glucose diskutiert und in einer Vielzahl ehemals zuckerhaltiger Produkte einge-
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setzt. Diese Stoffe sollen durch ihren (teilweise sehr starken) Sifigeschmack das hedonistische Bedurfnis
nach SuRe befriedigen ohne den Glucose-Spiegel im Blut (nachteilig) zu erhéhen.

[0009] Gymnemasauren aus der Pflanze Gymnema sylvestre werden bereits als Anti-Diabetes-Mittel einge-
setzt (Suttisri R, Lee I-S & Kinghorn AD (1995) Plant-derived triterpenoid sweetness inhibitors. J. Ethnophar-
macol., 47, 9-26).

[0010] Die primaren Rezeptoren sowie die zur Signallibertragung ans Gehirn notwendige Signalkaskade in
den Geschmackszellen bzw. -knospen zur Stllwahrnehmung im Mund, insbesondere auf der Zunge, sind im
Stand der Technik bereits beschrieben (Meyers B & Brewer MS (2008) Sweet taste in man: a review. Journal
of Food Science, 73(6), R81-R90). Nach Chandrashekar et al. (Chandrashekar J, Hoon MA, Ryba NJP & Zu-
cker CS (2006) the receptors and cells for mammalian taste. Nature, 444(7117), 288) binden samtliche der bis-
her untersuchten Suf3stoffe an das GPCR-Heterodimer (GPCR: G Protein-coupled receptor, G-Protein-gekop-
pelter Rezeptor) TIR2/T1R3 (Tas1R2, taste receptor, type 1, member 2/Tas1R3, taste receptor, type 1, mem-
ber 3). Die Rezeptorbindung bzw. die Signaliibertragung kann durch (SiRrezeptor-)Antagonisten wie bei-
spielsweise Lactisol dosisabhangig gehemmt werden (Xu H, Staszewski L, Tang H, Adler E, Zoller M & Li X
(2004) Different functional roles of T1R subunits in the heteromeric taste receptors. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, 101, 14258-14263; Jiang, P., M. Cui, et al. (2005). "Lac-
tisole Interacts with the Transmembrane Domains of Human T1R3 to Inhibit Sweet Taste.” Journal of Biological
Chemistry 280(18): 15238-15246). Am Beispiel von Lactisol wurde dieser Effekt bereits in Geschmackstests
dokumentiert (Schiffmann SS, Booth BJ, Sattely-Miller EA, Graham BG & Gibes KM (1999) Selective inhibition
of sweetness by the sodium salt of +/-2-(4-methoxyphenoxy)propanoic acid. Chemical Senses, 24(4),
439-447). Details zu dem Siiirezeptor-Antagonisten Lactisol werden weiter unten beschrieben.

[0011] Gemal neuen Erkenntnissen befinden sich die fur die Siirezeption verantwortlichen T1R2/T1R3-Re-
zeptoren nicht nur auf der Zunge, sondern auch in spezialisierten Zellen des Darmepithels, insbesondere des
Dinndarms (Dyer J, Salmon KSH, Zibrik L & Shirazi-Beechey SP (2005) Expression of sweet taste receptors
of the T1R family in the intestinal tract and enteroendocrine cells. Biochemical Society Transactions, 33(1),
302-305). Neben dem Heterodimer T1R2/T1R3 wurde auch die gesamte fur den SulRgeschmack bekannte Si-
gnalkaskade (alpha-Gustducin, Phospholipase-C-beta 2, TRPMS5) in den ,Solitary Intestinal Epithelial Cells”
des Dinndarms im Menschen gefunden (Bezencon C, le Coutre J & Damak S (2007) Taste-Signaling Proteins
Are Coexpressed in Solitary Intestinal Epithelial Cells. Chem. Sens., 32(1), 41-49). Es ist zudem bekannt, dass
(zumindest in Ratten) von diesen Zellen auch Hormone abgesondert werden, die unter anderem die Gluco-
se-Aufnahme aus dem Darm mittels GLUT-2 (glucose transporter isoform 2) oder Giber den Regulator SGLT1
(sodium-dependent glucose transporter isoform 1) fordern, d. h. den Blutzuckerspiegel indirekt erhéhen, kén-
nen (Mace OJ, Affleck J, Patel N & Kellett GL (2007) Sweet taste receptors in rat small intestine stimulate glu-
cose absorption through apical GLUT2. Journal of Physiology, 582(1), 379-392 und Margolskee RF, Dyer J,
Kokrashvili Z, Salmon KSH, llegems E, Daly K, Maillet EL, Ninomiya Y, Mosinger B & Shirazi-Beechey SP
(2007) T1R3 and gustducin in gut sense sugars to regulate expression of Na+-glucose cotransporter 1. Pro-
ceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 104(38), 15075-15080).

[0012] Nach bisherigem Kenntnisstand unterscheiden sich die Sitirezeptoren in der Zunge hinsichtlich ihrer
Selektivitat nicht von denen im (Dinn-)Darm. Zwar bedeutet dies, dass Sifirezeptor-Antagonisten wie z. B.
Lactisol, Gurmarin oder Gymnemasaure (siehe unten, WO 2009/026389 A2) in der Regel sowohl die Sif3re-
zeptoren im Mundraum als auch die StiRrezeptoren im Darm inhibieren (kbnnen). Jedoch eignen sich solche
Sifrezeptor-Antagonisten flir die Zwecke der Inhibierung von Sifirezeptoren im Darm eben aufgrund ihrer ge-
schmacksmodifizierenden Wirkung, namlich der Reduzierung des suflen Geschmackseindrucks im
Mundraum, weniger fir den Einsatz in Nahrungsmitteln, insbesondere nicht fir den Einsatz in primar suf}
schmeckenden Nahrungsmitteln.

[0013] In der kirzlich verdffentlichten WO 2009/026389 A2 werden Methoden offenbart, die unter Verwen-
dung von ,sweet taste inhibitors” (wie z. B. Lactisol, Gurmarin, Gymnemasaure, substituierten Sulfamaten und
substituierten Cyclamat-Sulfamaten) oder ,sweet taste potentiators” eine Beeinflussung (eine Verstarkung
oder eine Inhibierung) der Siiirezeptoren im Darm ermoglichen. Insoweit wird auch eine Malinahme beschrie-
ben, um (bei oraler Applikation) die Beeinflussung der Geschmackszellen im Mundraum zu verhindern. Hierfur
werden die SuRrezeptor-Antagonisten in einen pharmazeutischen Trager eingekapselt, der die SuRrezep-
tor-Antagonisten im Magen, im Dinn- oder im Dickdarm freisetzt, wobei der pharmazeutische Trager so ge-
staltet sein kann, dass ein Kontakt der StiRrezeptor-Antagonisten mit den Geschmackszellen im Mundraum im
Wesentlichen verhindert wird. In WO 2009/026389 A2 werden jedoch keine Prekursoren (Prekursor-Verbin-
dungen) von SiRrezeptor-Antagonisten, insbesondere keine Prekursor-Verbindungen von Lactisol, beschrie-
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ben, die durch die kérpereigene Verdauung erst im Darm in einen (aktiven) Sif3rezeptor-Antagonisten sowie
gegebenenfalls weitere zur Verwendung in Lebensmitteln zugelassene bzw. geeignete Verbindungen metabo-
lisiert werden.

[0014] Primare Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, pharmazeutische Formulierungen oder Stoffe
(Verbindungen) bereitzustellen, bei deren Verwendung selektiv die StiRrezeptoren im Darm, insbesondere im
Dinndarm, inhibiert werden kénnen, ohne die Stirezeptoren im Mundraum (nachteilig) zu beeinflussen. Ins-
besondere galt es dabei pharmazeutische Formulierungen oder Stoffe zu finden, die idealerweise (nahezu) ge-
schmacklos sind und vorzugsweise auch den Geschmackseindruck anderer Stoffe im Mundraum nicht beein-
flussen. Bevorzugt sollten Stoffe bereitgestellt werden, die sich besonders gut zur direkten Verarbeitung in Le-
bensmitteln eignen und keiner weiteren Formulierung (z. B. magensaftresistente Verkapselung) bedurfen.

[0015] Insbesondere sollten solche pharmazeutische Formulierungen oder Substanzen bereitgestellt wer-
den, die sich zur Pravention oder Behandlung von Diabetes, insbesondere von Diabetes Typ 2, eignen.

[0016] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, entsprechende zum Verzehr geeignete Zu-
sammensetzungen, der Ernahrung oder dem Genuss dienende Zubereitungen sowie pharmazeutische Zube-
reitungen, insbesondere pharmazeutische Zubereitungen zur oralen Applikation, bereitzustellen.

[0017] Weitere der vorliegenden Erfindung zugrundeliegende Aufgaben ergeben sich aus der vorliegenden
Beschreibung, den Beispielen sowie insbesondere den beigefligten Patentansprichen.

[0018] Die primare Aufgabe der vorliegenden Erfindung wird erfindungsgemal geldst durch eine Prekur-
sor-Verbindung eines SuRrezeptor-Antagonisten, insbesondere eines T1R2/T1R3-Rezeptor-Antagonisten,
oder

eine Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen eines oder mehrerer unterschiedlicher Stikrezep-
tor-Antagonisten, insbesondere eines oder mehrerer unterschiedlicher T1R2/T1R3-Rezeptor-Antagonisten,
wobei die bzw. eine, mehrere oder samtliche Prekursor-Verbindungen dazu geeignet ist bzw. sind, im Darm
einen oder mehrere unterschiedliche Siufrezeptor-Antagonisten, insbesondere einen oder mehrere unter-
schiedliche T1R2/T1R3-Rezeptor-Antagonisten, freizusetzen,

zur Pravention oder Behandlung von Krankheiten,

mit der Mallgabe, dass die einzelne Prekursor-Verbindung weder eine Verbindung der Formel (X1) noch eine
Verbindung der Formel (X2) ist und die Mischung keine Mischung aus einer Verbindung der Formel (X1) und
einer Verbindung der Formel (X2) ist

Seaaasansl

x1)
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[0019] Bevorzugt gilt zudem, dass eine erfindungsgemafie Mischung (wie oben beschrieben) nicht sowohl
eine Verbindung der Formel (X1) als auch eine Verbindung der Formel (X2) umfasst. Weiter bevorzugt gilt,
dass eine erfindungsgemale Mischung (wie oben beschrieben) weder eine Verbindung der Formel (X1) noch
eine Verbindung der Formel (X2) umfasst.

[0020] Die Verbindungen der Formeln (X1) und (X2) sind im Stand der Technik bereits als Verbindungen be-
schrieben, die zur Senkung des Cholesterinspiegels eingesetzt werden kdnnen (siehe unten). Demnach sind
die Verbindungen der Formeln (X1) und (X2) zur Pravention oder Behandlung von Krankheiten, insbesondere
zur Senkung des Cholesterinspiegels, nicht Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

[0021] Ein Einsatz der Verbindungen der Formeln (X1) und (X2) (siehe oben) zur Pravention oder Behandlung
von Diabetes und/oder zur Verminderung der Resorption von Glucose im Darm und/oder zur kompetitiven
Hemmung von SiuRrezeptoren im Darm, insbesondere zur kompetitiven Hemmung der T1R2/T1R3-Rezepto-
ren im Dinndarm, ist im Stand der Technik jedoch nicht beschrieben. Die Verbindungen der Formeln (X1) und
(X2) sind demnach erfindungsgemafe (Prekursor-)Verbindungen zur Pravention oder Behandlung von Diabe-
tes, insbesondere von Diabetes Typ 2, bzw. zur Verminderung der Resorption von Glucose im Darm, insbe-
sondere im Dinndarm, und/oder zur kompetitiven Hemmung von Sif3rezeptoren im Darm, insbesondere zur
kompetitiven Hemmung der T1R2/T1R3-Rezeptoren im Diinndarm (wie im Folgenden beschrieben).

[0022] Ein weiterer (bevorzugter) Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft namlich eine Prekursor-Verbin-
dung eines Sirezeptor-Antagonisten, insbesondere eines T1R2/T1R3-Rezeptor-Antagonisten,

oder

eine Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen eines oder mehrerer unterschiedlicher SiiRrezep-
tor-Antagonisten, insbesondere eines oder mehrerer unterschiedlicher T1R2/T1R3-Rezeptor-Antagonisten,
wobei die bzw. eine, mehrere oder samtliche Prekursor-Verbindungen dazu geeignet ist bzw. sind, im Darm
einen oder mehrere unterschiedliche Sirezeptor-Antagonisten, insbesondere einen oder mehrere unter-
schiedliche T1R2/T1R3-Rezeptor-Antagonisten, freizusetzen,

zur Pravention oder Behandlung von Diabetes, insbesondere von Diabetes Typ 2.

[0023] Eine erfindungsgemafie Mischung zur Pravention oder Behandlung von Krankheiten oder zur Praven-
tion oder Behandlung von Diabetes, insbesondere von Diabetes Typ 2, (wie jeweils oben beschrieben) besteht
vorzugsweise aus a) zwei oder mehr unterschiedlichen Prekursor-Verbindungen eines, d. h. desselben, Sul3-
rezeptor-Antagonisten und/oder b) zwei oder mehr unterschiedlichen Prekursor-Verbindungen unterschiedli-
cher SiRrezeptor-Antagonisten. Dementsprechend sind die erfindungsgemaR in einer solchen Mischung ent-
haltenen Prekursor-Verbindungen entweder dazu geeignet, a) einen, d. h. denselben, Sl rezeptor-Antagonis-
ten oder b) unterschiedliche Sii3rezeptor-Antagonisten im Darm freizusetzen. Zudem kann eine erfindungsge-
mafe Mischung verschiedene Stereoisomere, im speziellen verschiedene Enantiomere und/oder Diastereo-
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mere, einer oder mehrerer Prekursor-Verbindungen umfassen oder daraus bestehen. Ferner kénnen die in ei-
ner erfindungsgemaflen Mischung enthaltenen Prekursor-Verbindungen dazu geeignet sein, verschiedene
Stereoisomere, im speziellen verschiedene Enantiomere und/oder Diastereomere, eines oder mehrerer (ver-
schiedener) SuRrezeptor-Antagonisten im Darm freizusetzen.

[0024] Insbesondere bevorzugt ist eine erfindungsgemalfe Prekursor-Verbindung oder Mischung aus zwei
oder mehr Prekursor-Verbindungen (wie oben beschrieben) eine Prekursor-Verbindung bzw. eine Mischung
zur

— Verminderung der Resorption von Glucose im Darm, insbesondere im Dinndarm,

und/oder

— kompetitiven Hemmung von SiiRrezeptoren im Darm, insbesondere zur kompetitiven Hemmung der

T1R2/T1R3-Rezeptoren im Dinndarm.

[0025] Prekursor-Verbindungen von Lactisol sind fir die Zwecke der Pravention oder Behandlung von Diabe-
tes, insbesondere von Diabetes Typ 2, erfindungsgemal besonders bevorzugt. Dementsprechend ist eine er-
findungsgemaRe Prekursor-Verbindung oder Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen (zur Be-
handlung von Diabetes, insbesondere von Diabetes Typ 2, wie oben beschrieben) besonders bevorzugt, wobei
die Prekursor-Verbindung bzw. eine, mehrere oder samtliche Prekursor-Verbindungen der Mischung eine Lac-
tisol-Prekursor-Verbindung ist bzw. Lactisol-Prekursor-Verbindungen sind und dazu geeignet ist bzw. sind, im
Darm Lactisol freizusetzen.

[0026] Die SuRrezeptor inhibierende Wirkung von Lactisol wurde bereits weiter oben beschrieben. Lactisol
(2-(4-Methoxyphenoxy)propionsaure; CAS-Nummer [13794-15-5]) und diverse Derivate sowie Salze davon
sind dartber hinaus schon seit langerem als Geschmacksmodulatoren bekannt. Zum Beispiel wurde das Na-
triumsalz des Lactisol bei der FEMA (Flavor & Extract Manufacturers Association) unter der Nummer 3773 an-
gemeldet und besitzt seitdem den GRAS-Status (Genarally Recognized As Safe) fiur den Einsatz in Lebens-
mitteln. In EP 159864 wird beispielsweise die Verwendung dieses Natriumsalzes zur Reduzierung der Eigen-
suRe diverser zuckerhaltiger Lebensmittel offenbart.

[0027] Des Weiteren wurde Lactisol in gerésteten Arabica Kaffebohnen aus Kolumbien (in Konzentrationen
zwischen 0,55 ppm bis 1,2 ppm) nachgewiesen (Rathbone EB, Patel GD, Butters RW, Cookson D, Robinson
JL (1989); Occurrence of 2-(4-Methoxyphenoxy)propanoic Acid in Roasted Coffee Beans: Analysis by Gas-Li-
quid Chromatography and by High-Performance Liquid Chromatography. J. Agric. Food Chem. 37, 54-58). Ge-
mal einer weiteren Veroffentlichung liegt das darin nachgewiesene Lactisol in iberwiegendem Anteil (bis zu
etwa 80%) in der (S)-konfigurierten Form vor (Rathbone EB, Butters RW, Cookson D, Robinson JL (1989); Chi-
rality of 2-(4-Methoxyphenoxy)propanoic Acid in Roasted Coffee Beans: Analysis of the Methyl Esters by Chiral
High-Performance Liquid Chromatography. J. Agric. Food Chem. 37, 58-60).

[0028] Im Stand der Technik wurden zudem verschiedene Lactisolester beschrieben. Insbesondere sind Me-
thyl-, Ethyl- und n-Butylester als Synthesebausteine bekannt. Ferner befassen sich diverse Veroéffentlichungen
mit der Gewinnung von optisch aktivem Lactisol oder entsprechenden Estern davon. Neben einer asymmetri-
schen Synthese (z. B. Chef C, Zhu SF, Liu B, Wang LX & Zhou QL (2007) Highly Enantioselective Insertion of
Carbenoids into O-H Bonds of Phenols: An Efficient Approach to Chiral alpha-Aryloxycarboxylic Esters. J. Am.
Chem. Soc. 129(42) 12616-12617) wurde im Stand der Technik auch eine Herstellung durch Racematspaltung
beschrieben (z. B. Nishigaki T, Yasufuku Y, Murakami S, Ebara Y & Ueji SI (2008) A Great Improvement of the
Enantioselectivity of Lipase-Catalyzed Hydrolysis and Esterification Using Co-Solvents as an Additive. Bull.
Chem. Soc. Jpn 81(5) 617-622).

[0029] In WO 2004/002925 wird die Synthese von enantiomerenreinen (R)-Aryloxypropansaureestern (z. B.
von (R)-Lactisolethylester) ausgehend von (S)-Milchsauretosylaten beschrieben. Erfindungsgeméafle Prekur-
sor-Verbindungen von Sif3rezeptor-Antagonisten zur Pravention oder Behandlung von Krankheiten, insbeson-
dere zur Pravention oder Behandlung von Diabetes (Typ 2), werden jedoch nicht beschrieben.

[0030] In EP 0528 268 wird die Herstellung und Verwendung verschiedener Lactisolester als feste oder fliis-

sigkristalline optisch anisotrope Medien beschrieben. Die alkoholischen Ester-Bestandteile sind dabei Uberwie-
gend Biphenyle, wie beispielsweise im folgenden Formelbild gezeigt:
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[0031] Eine orale Verabreichung der in EP 0 528 268 beschriebenen Lactisolester ist nicht vorgesehen. Er-
findungsgemale Prekursor-Verbindungen von SufRrezeptor-Antagonisten zur Pravention oder Behandlung
von Krankheiten, insbesondere zur Pravention oder Behandlung von Diabetes (Typ 2), werden in EP 0 528 268
nicht beschrieben.

0]

[0032] US 4,687,849 beschreibt eine Verbindung der folgenden Formel:

0
0 O ,CH
/©/ \Hko/\/ N7 2

[0033] Die enzymatische Hydrolyse von bestimmten Lactisolestern zur Gewinnung der korrespondierenden
optisch aktiven Verbindungen wird unter anderem in EP 0 214 569 beschrieben.

[0034] Erfindungsgemale Prekursor-Verbindungen von SufRrezeptor-Antagonisten zur Pravention oder Be-
handlung von Krankheiten, insbesondere zur Pravention oder Behandlung von Diabetes (Typ 2), werden in den
Dokumenten jedoch nicht beschrieben.

[0035] In den vorangehend genannten Dokumenten wird zudem weder Uber die sensorischen Eigenschaften
der genannten Lactisolester bzw. -derivate noch Uber deren (medizinische) Wirkung bei oraler Aufnahme be-
richtet.

[0036] InJP 43018536, JP 43012352 und JP 43002330 (siehe auch US 3,494,957) werden Polyester diverser
Lactisolderivate (siehe beispielsweise die folgenden beiden Formelbilder) beschrieben, die zur Senkung des
Cholesterinspiegels eingesetzt werden kénnen.

0

[0037] Auf die Verbindungen der beiden vorstehend gezeigten Formelbilder wurde — im Zusammenhang mit
einer erfindungsgemafen Prekursor-Verbindung bzw. Mischung zur Pravention oder Behandlung von Krank-
heiten allgemein — bereits weiter oben Bezug genommen (dort als Verbindungen der Formeln (X1) und (X2)
bezeichnet).
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[0038] Die Verbindungen der allgemeinen Formel

(o] ni,l R3

m(o-g—?—o—(/ § >
R-'= m

(wie in US 3,494,957 beschrieben),

wobei R" Methyl, R? Methyl oder Ethyl und R* H, CI, Methyl oder Methoxy bedeuten, sind keine (erfindungsge-
maRen) Prekursor-Verbindungen im Sinne der vorliegenden Erfindung.

[0039] Weitere im Stand der Technik beschriebene Lactisolester sind die Verbindungen der Formeln

0]
0 N
0]
o
(Camps P, Perez F, Soldevilla N (1997) Asymmetric synthesis of a-hydroxy acids using (R)- and (S)-3-hydro-

xy-4,4-dimethyl-1-phenyl-2-pyrrolidinone as chiral auxiliaries. Tetrahedron: Asymmetry 8(11), 1877-1894)
und

o)

Sean

(Heathcock, CH, Pirrung MC, Young SD, Hagen JP, Jarvi ET, Badertscher U, Marki HP, Montgomery SH (1984)
Acyclic stereoselection. 23. Lactaldehyde enolate equivalents. Journal of the American Chemical Society
106(26), 8161-74).

[0040] Besonders vorteilhaft fur die genannten Zwecke und somit im Rahmen der vorliegenden Erfindung be-
sonders bevorzugt ist eine erfindungsgemafie Prekursor-Verbindung oder Mischung aus zwei oder mehr Pre-
kursor-Verbindungen (wie oben beschrieben), wobei die bzw. eine, mehrere oder samtliche (Lactisol-)Prekur-
sor-Verbindungen ausgewahilt ist bzw. sind aus der Gruppe bestehend aus Verbindungen der Formel (I)

0] _R
o

M,

wobei der Rest R der Verbindung der Formel (I) bzw. die Reste R der unterschiedlichen Verbindungen der For-
mel (1) unabhangig voneinander einen aromatischen oder aliphatischen Rest bedeutet bzw. bedeuten. Gegen-
Uber dem Stand der Technik neue Verbindungen der Formel (1) werden weiter unten beschrieben.

[0041] Das chirale Zentrum der Lactisol-Gruppe(n) einer Lactisol-Prekursor-Verbindung (wie oben beschrie-
ben), insbesondere einer Verbindung gemall Formel (I) (wie oben beschrieben), kann jeweils (R)- oder
(S)-konfiguriert sein. Eine erfindungsgemafle Mischung, im speziellen eine erfindungsgemafie Mischung zur
Pravention oder Behandlung von Diabetes, insbesondere von Diabetes Typ 2, (wie oben beschrieben) umfasst
oder besteht dementsprechend vorzugsweise aus verschiedenen Enantiomeren einer oder mehrerer Lacti-
sol-Prekursor-Verbindungen, wobei die verschiedenen Enantiomere in der Mischung jeweils in einem racemi-
schen, d. h. einem &quimolaren, oder in einem beliebigen anderen Mengenverhaltnis zueinander vorliegen.

[0042] Erfindungsgemal besonders bevorzugt ist eine erfindungsgemale Prekursor-Verbindung oder Mi-
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schung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen (wie oben beschrieben), wobei der Rest R der Verbin-
dung der Formel (I) bzw. ein, mehrere oder samtliche Reste R der unterschiedlichen Verbindungen der Formel
(I) unabhangig voneinander eine oder mehrere Gruppen -O- umfasst bzw. umfassen, die jeweils unabhangig
voneinander Bestandteil einer Hydroxy-, Ester- oder Ether-Gruppe ist bzw. sind.

[0043] Besonders bevorzugt umfasst der Rest R der Verbindung der Formel (l) bzw. ein, mehrere oder samt-
liche Reste R der unterschiedlichen Verbindungen der Formel (1) eine oder (vorzugsweise) mehrere Gruppen
-O-, die Bestandteil einer Ester-Gruppe ist bzw. sind. Ganz besonders bevorzugt ist Gber eine solche Es-
ter-Gruppe jeweils eine (weitere) Lactisol-Gruppe (2-(4-Methoxyphenoxy)propionyloxy-) gebunden.

[0044] Wie oben beschrieben, sind die erfindungsgemalfien Prekursor-Verbindungen vorteilhafterweise dazu
geeignet, im Darm einen oder mehrere unterschiedliche St rezeptor-Antagonisten freizusetzen, vorzugswei-
se einen oder mehrere unterschiedliche T1R2/T1R3-Rezeptor-Antagonisten (wie z. B. Lactisol). Neben den
Sifrezeptor-Antagonisten werden — beispielsweise bei der Spaltung durch Lipasen (wie unten beschrieben) —
im (Dunn-)Darm ein oder mehrere weitere Bestandteile, insbesondere Alkohole, freigesetzt (fur bevorzugte im
Darm freigesetzte weitere Bestandteile siehe unten), wobei die weiteren Bestandteile vorzugsweise fiir die Ver-
wendung in Lebensmitteln und/oder pharmazeutischen Praparaten zugelassen sind. So wird bei erfindungs-
gemal bevorzugten Verbindungen der Formel (1)

0] _R
~o

0]

neben Lactisol regelmafig eine Verbindung R-OH freigesetzt, wobei die Verbindung R-OH eine aliphatische
oder aromatische Verbindung mit einer oder mehreren Hydroxy-Gruppen ist.

[0045] Bei erfindungsgemaf besonders bevorzugten Verbindungen der Formel (I) mit zwei oder mehr Lacti-
sol-Gruppen (wie oben beschrieben), d. h. bei Verbindungen der Formel (), bei denen der Rest R eine oder
mehrere Ester-Gruppen umfasst, Uber die eine (weitere) Lactisol-Gruppe gebunden ist, werden regelmaRig (je
Molekil einer Verbindung der Formel (1)) zwei oder mehr Molekiile Lactisol freigesetzt.

[0046] Die weiteren im (Diinn-)Darm freigesetzten Bestandteile, insbesondere die Verbindungen R-OH, sind
vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus folgenden Verbindungen (in den Klammern sind -
jeweils sofern vorhanden — die FEMA-Nummer (vierstellig) und die CAS-Nummer oder die E-Nummer ange-
geben):

4-Allyl-2,6-dimethoxyphenol [3655; 6627-88-9], 1-Pentanol [2056; 71-41-0], 2-Amyl-3-phenyl-2-propen-1-ol
[2065; 101-85-9], 4-Methoxybenzyl alkohol [2099; 105-13-5], Benzyl alkohol [2137; 100-51-6], Borneol [2157;
464-43-7, 507-70-0], 1-Butanol [2178; 71-36-3], Campholen alkohol [3741; 1901-38-8], Carvacrol [2245;
499-75-2], Carveol [2247; 2102-59-2, 99-48-9], Carvomenthol [3562; 499-69-4], Chavicol [4075; 501-92-8],
Cinnamyl alkohol [2294; 104-54-1], Citronellol [2309; 106-22-9], I-alpha-Citronellol [2980; 6812-78-8], o-Cresol
[3480; 95-48-7], m-Cresol [3530; 108-39-4], p-Cresol [2337; 106-44-5], Cymenol [3242; 1197-01-9]; Decadien-
ol (3911; 18409-21-7]; 1-Decanol [2365; 112-30-1], 3-Decanol [3605; 1565-81-7]; 1-Decen-3-ol [3824;
51100-54-0]; (E)-2-Decen-1-ol [4304; 22104-80-9]; (Z)-4-Decen-1-ol [4349; 57074-37-0], Dehydrodihydroionol
[3446; 57069-86-0], Dihydrocarveol [2379; 619-01-2], Dihydroeugenol [3598; 2785-87-7], Dihydrofarnesol
[4031; 51411-24-6], Dihydroionol [3627; 3293-47-8], Syringol [3137; 91-10-1], Dimethylbenzyl alkohol [3139;
536-50-5], 4-(1,1-Dimethylethyl)phenol [3918; 98-54-4], 2,6-Dimethyl-4-heptanol [3140; 108-82-7], 2,6-Dime-
thyl-6-hepten-1-ol [3663; 36806-46-9], Dimethylnonadienol [4102; 67845-50-5], 3,7-Dimethyl-1-octanol [2391;
203-374-5], Hotrienol [3830; 20053-88-7], 2-Hydroxy-2-methyl-1-phenylpropan [2393; 100-86-7]; 2-Hydroxypi-
periton [4143; 490-03-9], 1-Dodecanol [2617; 112-53-8], 2-(Ethoxymethyl)phenol [3485; 20920-83-6], Ethanol
[2419; 64-17-5], Ethyl maltol [3487; 4940-11-8], 2-(3-Ethoxy-4-hydroxyphenyl)-4-methyl-1,3-dioxolane [3838;
68527-76-4], 4-Ethylsyringol [3671; 14059-92-8], Ethylguaiacol [2436; 2785-89-9]; 2-Ethyl-1-hexanol [3151;
104-76-7], 3-Ethyl-2-hydroxy-2-cyclopenten-1-one [3152; 21835-01-8]; 4-Ethylphenol [3156; 123-07-9],
3-Ethylthiobutan-1-ol [4282; 117013-33-9], 2-Ethylfenchol [3491; 18368-91-7], Eugenol [2467; 97-53-0], Far-
nesol [2478; 4602-84-0], Fenchol [2480; 1632-73-1], Furfurylalkohol [2491; 98-00-0], Geraniol [2507;
106-24-1], Glycerin [2525; 56-81-5], Glycerylmonooleat [2526; 25496-72-4], Guaiacol [2532; 90-05-1],
(E,E)-Hepta-2,4-dien-1-ol [4127; 33467-79-7], 2-Heptanol [3288; 543-49-7], 3-Heptanol [3547; 589-82-2],
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(Z)-4-Hepten-1-ol [3841; 6191-71-5], 1-Hepten-3-ol [4129; 4938-52-7], 1-Heptanol [2548; 111-70-6], 1-Hexa-
decanol [2554; 36653-82-4], (E,E)-Hexa-2,4-dien-1-ol [3922; 111-28-4], 1-Hexanol [2567; 111-27-3], 3-Hexanol
[3351; 623-37-0], 1-Hexen-3-ol [3608; 4798-44-1], (E)-2-Hexen-1-ol [2562; 2305-21-7], (Z)-2-Hexenol [3924;
928-94-9], (Z)-3-Hexen-1-ol [2563; 928-96-1], (E)-3-Hexen-1-ol [4356; 928-97-2]; 5-Hexen-1-ol [4351;
821-41-0], (E)-4-Hexen-1-ol [3430; 928-92-7], (Z)-4-Hexen-1-ol [3430; 928-91-6]; 4-Hydroxybenzyl alkohol
[3987; 623-05-2], Hydroxycitronellol [2586; 107-74-4], alpha-lonol [3624; 25312-34-9], beta-lonol [3625;
22029-76-1]; Isoamylalkohol [2057; 123-51-3]; Isoborneol [2158; 124-76-5]; Isobutylalkohol [2179; 78-83-1];
4-Methyl-1-phenyl-2-pentanol [2208; 7779-78-4]; Isochavicol [4062; 539-12-8], Isoeugenol [2468; 97-54-1],
2-Propanol [2929; 67-63-0]; Cuminol [2933; 536-60-7], o-Cumenol [3461; 88-69-7], Isopulegol [2962; 89-79-2],
Linalooloxid [3746; 1365-19-1, 5989-33-3], Linalool [2635; 78-70-6], Maltol [2656; 118-71-8], Menthol [2665;
15356-60-2, 1490-04-6, 2216-51-5], 2-(L-Menthoxy)ethanol [4154; 38618-23-4], Menthyl lactate [3748;
59259-38-0], p-Menthane-3,8-diol [4053; 42822-86-6], (-)-3-Menthoxypropane-1,2-diol [3784; 87061-04-9],
Mercaptobutanol [3502; 37887-04-0], 3-Mercaptohexanol [3850; 51755-83-0], 3-Mercapto-2-methyl-1-butanol
[3993; 227456-33-9]; 3-Mercapto-3-methyl-1-butanol [3854; 34300-94-2]; 2-Mercapto-2-methyl-1-pentanol
[3995; 258823-39-1], 3-Mercapto-2-methyl-1-pentanol [3996; 227456-27-1], 4-Mercapto-4-methyl-2-pentanol
[4158; 31539-84-1], Creosol [2671; 93-51-6]; 4-Vinylguaiacol [2675; 7786-61-0], 2-Methylbutan-1-ol [3998;
137-32-6], 3-Methyl-2-butanol [3703; 598-75-4], 2-Methylbut-2-en-1-ol [4178; 4675-87-0], Prenol [3647;
556-82-1], 4-Methyl-2,6-dimethoxyphenol [3704; 6638-05-7], 3-Methyl-1-pentanol [3762; 589-35-5]; 2-Phe-
nyl-1-propanol [2732; 1123-85-9], 2-Methyl-4-phenyl-2-butanol [3629; 103-05-9], 4-(Methylthio)-butanol [3600;
20582-85-8], 2-(Methylthio)ethanol [4004; 5271-38-5]; 3-Methylthio-1-hexanol [3438; 51755-66-9], Thioguaia-
col [3210; 1073-29-6], 3-(Methylthio)-propanol [3415; 505-10-2], Myrtenol [3439; 515-00-4], Neomenthol
[2666; 2216-52-6], Nerol [2770; 106-25-2], Nerolidol [2772; 142-50-7, 7212-44-4, 40716-66-3], (3E,6Z)-Nona-
dien-1-ol [3884; 53046-97-2]; (3Z,6Z)-Nonadien-1-ol [3885; 76649-25-7], 2,6-Nonadien-1-ol [2780;
7786-44-9], 2,4-Nonadien-1-ol [3951; 62488-56-6], (2E,6Z)-Nonadien-1-ol [2780; 28069-72-9], Nonan-2-ol
[3315; 628-99-9], Nonan-1-ol [2789; 143-08-8], (Z)-2-Nonen-1-ol [3720; 41453-56-9], (Z)-6-Nonen-1-ol [3465;
35854-86-5], (E)-2-Nonen-1-ol [3379; 31502-14-4], Nopol [3938; 128-50-7], (E,E)-2,4-Octadien-1-ol [3956;
18409-20-6], Octan-1-ol [2800; 111-87-5], Octan-2-ol [2801; 123-96-6], Octan-3-ol [3581; 589-98-0], (E)-2-Oc-
ten-1-ol [3887; 18409-17-1], (E)-2-Octen-4-ol [3888; 4798-61-2], 1-Octen-3-ol [2805; 3391-86-4], 3-Octen-2-ol
[3602; 76649-14-4], (Z)-3-Octen-1-ol [3467; 20125-84-2], (Z)-5-Octen-1-ol [3722; 64275-73-6], (Z)-4-Oc-
ten-1-ol [4354; 54393-36-1], Oleyl alkohol [4363; 143-28-2], 2-Pentanol [3316; 6032-29-7], 1-Penten-3-ol
[3584; 616-25-1], cis-2-Pentenol [4305; 1576-95-0], Perilla alkohol [2664; 536-59-4], 2-Phenethyl alkohol
[2858; 60-12-8], Phenol [3223; 108-95-2], 4-Phenyl-2-butanol [2879; 2344-70-9], 4-Phenyl-3-buten-2-ol [2880;
17488-65-2], 1-Phenyl-3-methyl-3-pentanol [2883; 10415-87-9], 5-Phenylpentanol [3618; 10521-91-2], 2-Phe-
nylphenol [3959; 90-43-7], 1-Phenyl-1-propanol [2884; 93-54-9], 3-Phenyl-1-propanol [2885; 122-97-4], Phytol
[4196; 150-86-7], Pinocarveol [3587; 5947-36-4], p-Menth-1-en-3-ol [3179; 491-04-3], 1-Propanol [2928;
71-23-8], 4-Propenyl-2,6-dimethoxyphenol [3728; 20675-95-0], 2-Ethoxy-5-(1-propenyl)phenol [2922;
94-86-0], Propylenglycol mono- und diester von Fettsauren [4208], Propylenglycol stearat [2942; 142-75-6],
Propylen glycol [2940; 57-55-6], 1-Phenyl-2-pentanol [2953; 705-73-7], 2-Propylphenol [3522; 644-35-9],
4-Propylphenol [3649; 645-56-7], 4-Propyl-2,6-dimethoxyphenol [3729; 6766-82-1], 3-Hydroxyphenol [3589;
108-46-3], Rhodinol [2980; 6812-78-8], 4-Thujanol [3239; 546-79-2], Santalol [3006; 11031-45-1, 115-71-9,
77-42-9], Sorbitol [3029; 50-70-4; E420], Sotolon [3634; 28664-35-9], Styrallyl alkohol [2685; 98-85-1], 4-Me-
thyl-5-thiazoleethanol [3204; 137-00-8], p-Menth-3-en-1-ol [3563; 586-82-3], 1-p-Menthen-4-ol [2248;
562-74-3], p-Menth-8-en-1-ol [3564; 138-87-4], p-Menth-1-en-8-ol [3045, 98-55-5], Tetrahydrofurfuryl alkohol
[3056; 97-99-4], 3,7-Dimethyloctan-3-ol [3060; 78-69-3], 1-Isopropyl-4-methylbicyclo[3.1.0]hexan-3-ol [4079;
21653-20-3], Thymol [3066; 89-83-8], 3,3,5-Trimethylcyclohexan-1-ol [3962; 116-02-9], 3,5,5-Trimethyl-1-he-
xanol [3324; 3452-97-9], 2,4,8-Trimethylnona-3,7-dien-2-ol [4211; 479547-57-4], 2,4,8-Trimethyl-7-nonen-2-ol
[4212; 437770-28-0], 2,3,4-Trimethyl-3-pentanol [3903; 3054-92-0], 2,3,6-Trimethylphenol [3963; 2416-94-6],
2,4,6-Trimethylphenol [4329; 527-60-6], 2-Undecanol [3246; 1653-30-1], trans-Undec-2-en-1-ol [4068;
37617-03-1], 1-Undecanol [3097; 112-42-5], Vanillin butylenglycol acetal [4023; 4359-31-3], Vanillin menthoxy-
propanediol acetal [3904; 180964-47-0], Vanillin propylenglycol acetal [3905; 68527-74-2], Vanillyl alkohol
[3737; 498-00-0], 2-Pinen-4-ol [3594; 473-67-6], Vetiverol [4217; 89-88-3], 4-Vinylphenol [3739; 2628-17-3],
2,5-Xylenol [3595; 95-87-4], 2,6-Xylenol [3249; 576-26-1], 3,4-Xylenol [3596; 95-65-8], 2'.4',6'-Trihydro-
xy-3-(p-hydroxyphenyl)propiophenon  [4390; 60-82-2], (+/-)-Ethyl-3-hydroxy-2-methylbutyrat [4391;
27372-03-8], 2,4-Dimethyl-4-nonanol [4407; 74356-31-3], 8,9-p-Menthen-1,2-diol [4409; 1946-00-5], Decahy-
dro-2,2,4,8-tetramethyl-4,8-methanoazulen-9-ol  [4410; 56747-96-7], D-2,8-p-Menthadien-1-ol [4411;
22771-44-4], (Z)-3-Nonen-1-ol [4412; 10340-23-5], 3,4-Dihydroxybenzoesaure [4430; 99-50-3], 3-Hydroxy-
benzoesaure [4431; 99-06-9], 2-Hydroxy-4-methoxybenzaldehyd [4435; 673-22-3], Methyl 3-hydroxybutyrat
[4450; 1487-49-6], Ethyl 3-hydroxyoctanoat [4453; 7367-90-0], Hydroxyaceton [4462; 116-09-6], 1-Hydro-
xy-4-methyl-2-pentanon [4463; 68113-55-3], Propylenglycol mono-2-methylbutyrat [4467; 923593-56-0 &
923593-57-1], Propylenglycol monohexanoat [4469; 39556-41-7 & 170678-49-6], Dodecyl lactat [4482;
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6283-92-7], Hexadecyl lactat [4483; 35274-05-6], Hydroxycitronellal propylenglycol acetal [4485; 93804-64-9],
Citral glyceryl acetal [4486; 5694-82-6], Propylenglycol monobutyrat [4488; 29592-95-8], 2-Methoxy-6-(2-pro-
penyl)phenol [4490; 579-60-2], (R)-(-)-1-Octen-3-ol [4492; 3687-48-7], Cubebol [4497; 23445-02-5], (-)-Scla-
reol [4502; 515-03-7], (+)-Cedrol [4503; 77-53-2], (D)-Limonen-10-ol [4504; 38142-45-9], p-Menthan-7-ol
[4507; 5502-75-0], p-Menth-1-en-9-ol [4508; 18479-68-0], 2,2,6,7-Tetramethylbicyclo[4.3.0]nona-4,9(1)-di-
en-8-ol [4521; 97866-86-9], 6-Hydroxycarvon [4523; 51200-86-3], 2,6,6-Trimethyl-2-hydroxycyclohexanon
[4531; 7500-42-7], Acetoin propylenglycol acetal [4532; 94089-23-3], (+/-)-N-Lactoyl tyramin [4550;
781674-18-8], Magnolol [4559; 528-43-8], Ethyl 2-hydroxyethyl sulfid [4562; 110-77-0], 2-Hydroxyethanethiol
[4582; 60-24-2], Linalool oxid pyranoid [4593; 14049-11-7], 2-Hydroxy-5-methylacetophenon [4594;
1450-72-2], Ethyl 2-hydroxy-3-phenylpropionat [4598], (D)-Trehalose [4600; 6138-23-4], (E)-3-Nonen-1-ol
[4605; 10339-61-4], Ethyl-5-hydroxyoctanoat [4610; 75587-05-2], (Z)-2-Octen-1-ol [4615; 26001-58-1],
(E)-2-Tridecen-1-ol [4617; 68480-25-1], 2-(Phenoxy)ethanol [4620; 122-99-6], (4-Methylphenyl)methanol
[4624; 589-18-4], Thiophen-2-ylmethanol [4642; 636-72-6], 2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)essig-
saure [4660; 55-10-7], (4S)-4-Hydroxy-4-[(E,3R)-3-hydroxybut-1-enyl]-3,5,5-trimethylcyclohex-2-en-1-on
[4661; 23526-45-6], 1-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)decan-3-on  [4665; 27113-22-0], (2R)-6-me-
thyl-2-[(1R)-4-methyl-1-cyclohex-3-enyllhept-5-en-2-ol [4666; 515-69-5], Mannitol [E421]; Isomalt [E953]; Mal-
titol [E965]; Lactitol [E966]; Xylitol [E967]; Erythritol [E968]; Fructose [57-48-7]; Glycose [50-99-7]; Sucrose
[67-50-1]; Ethandiol [107-21-1].

[0047] Erfindungsgemal besonders bevorzugte Verbindungen der Formel (1) sind auch solche, die durch Ver-
esterung von teilweise oder vollstandig hydrolysierten Speisefetten oder Olen mit Lactisol herstellbar sind. Wei-
ter bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1) ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Verbindungen der
Formel

O—R1
EO—RZ

O—R3
wobei einer, mehrere oder samtliche Reste R1 bis R3 eine Lactisol-Gruppe und der bzw. die gegebenenfalls
weiteren Reste R1, R2 und/oder R3 jeweils unabhangig voneinander entweder Wasserstoff oder einen sons-
tigen organischen Rest, vorzugsweise einen Fettsdurerest bedeuten. Besonders bevorzugte Fettsdurereste
sind dabei ausgewahlt aus der Gruppe der Reste folgender Fettsduren: Caprylsaure, Palmitinsdure, Stearin-
saure, Myristinsaure, Olsdure, Linolsaure, alpha-Linolensdure, gamma-Linolenséure, Palmitoleinséure, Mar-

garinsaure, Archinsaure, Lignocerinsaure, Elaidinsaure, Icosensdure, Cetoleinsaure, Behensaure, Stearidon-
saure, Eicosapentaensaure, Docosahexaensaure, sowie Arachidonsaure.

[0048] Weitere erfindungsgemal’ besonders bevorzugte Verbindungen der Formel (1) sind in den Beispielen
1 bis 6 weiter unten beschrieben.

[0049] Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen erfindungsgemafen Prekursor-Verbindun-
gen, insbesondere die Verbindungen der Formel (l), weisen zahlreiche Vorteile auf. So wurde im Rahmen ei-
gener Untersuchungen gefunden, dass insbesondere die erfindungsgemafien (Prekursor-)Verbindungen der
Formel (I) vorteilhafterweise weitgehend geschmacklos sind und/oder Geschmacksqualitaten anderer Sub-
stanzen, insbesondere eine stfle Geschmacksqualitdt anderer Substanzen, nicht signifikant beeinflussen
(vergleiche hierzu Anwendungsbeispiel 1 unten).

[0050] Zudem sind die erfindungsgemaflen Prekursor-Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der
Formel (1), dazu geeignet, (nach oraler Aufnahme) die Mundhdhle sowie den Magen zu passieren ohne dabei
abgebaut bzw. gespalten zu werden. Im Darm setzen die erfindungsgemafien Prekursor-Verbindungen dann
einen oder mehrere unterschiedliche StiRrezeptor-Antagonisten frei, vorzugsweise einen oder mehrere unter-
schiedliche T1R2/T1R3-Rezeptor-Antagonisten (vergleiche hierzu Anwendungsbeispiel 2 unten).

[0051] Die erfindungsgemal besonders bevorzugten Verbindungen der Formel (I) (wie oben beschrieben)
sind vorteilhafterweise dazu geeignet, (nahezu ausschlie3lich) im Darm, insbesondere im Dinndarm, Lactisol
freizusetzen. Diese Freisetzung wird nach bisherigen Erkenntnissen vor allem durch die im Milieu des Dinn-
darms aktiven Lipasen ermdglicht, welche insbesondere die Verbindungen der Formel (1) (wie oben beschrie-
ben) in Lactisol und weitere Bestandteile (insbesondere Alkohole) spalten. Durch diese lokale Metabolisierung
im Darm wird vorteilhafterweise ermdglicht, dass Lactisol selektiv die StiRrezeptoren in den Darmepithelzellen
inhibiert, ohne (bei oraler Aufnahme) die Surezeptoren im Mundraum signifikant zu beeinflussen.
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[0052] Demnach sind erfindungsgemafe Prekursor-Verbindungen (wie oben beschrieben) besonders bevor-
zugt, die dazu geeignet sind, nach oraler Aufnahme selektiv im (Dunn)Darm einen oder mehrere unterschied-
liche SiRrezeptor-Antagonisten, insbesondere einen oder mehrere unterschiedliche T1R2/T1R3-Rezep-
tor-Antagonisten, freizusetzen, d. h. ohne (bei Untersuchung am Menschen) in den vorangehenden Bereichen
des Verdauungstrakts (Systems digestivum), d. h. im Mundraum, im Pharynx, in der Speiseréhre oder im Ma-
gen, einen oder mehrere dieser unterschiedlichen Sulirezeptor-Antagonisten bevorzugt freizusetzen (verglei-
che hierzu Anwendungsbeispiel 2 unten).

[0053] Ein besonderer Vorteil der erfindungsgemafen Prekursor-Verbindungen, insbesondere der Verbin-
dungen der Formel (I), besteht daher dann, dass diese
— direkt oral, insbesondere Uber die Nahrung, aufgenommen werden kénnen, ohne den Geschmacksein-
druck im Mund signifikant zu beeinflussen, insbesondere ohne einen siiRen Geschmackseindruck im
Mundraum (signifikant) zu reduzieren,
und dennoch
— dazu geeignet sind, den bzw. die entsprechenden Suifl3rezeptor-Antagonisten gezielt im Darm freizuset-
zen, so dass diese ihre medizinisch vorteilhafte Wirkung zur Pravention oder Behandlung von Krankheiten,
insbesondere zur Pravention oder Behandlung von Diabetes (Typ 2), gezielt entfalten kénnen (z. B. Lactisol
als SuRrezeptor-Antagonist fir T1R2/T1R3-Rezeptoren).

[0054] Die erfindungsgemalien Prekursor-Verbindungen weisen gegenuiiber bisherigen Substanzen bzw. Me-
thoden zur Beeinflussung der Sufirezeptoren im Darm (wie z. B. weiter oben im Zusammenhang mit WO
2009/026389 A2 beschrieben) zudem den Vorteil auf, dass sie unmittelbar zur Verarbeitung in Lebensmitteln
geeignet sind und sich somit besser lebensmitteltechnisch verarbeiten lassen als Formulierungen, die neben
einer entsprechenden freien Wirkstoff-Verbindung (gegebenenfalls unerwiinschte) Hilfs- und/oder Zusatzstoffe
beinhalten, um eine vorzeitige Wirkung zu verhindern. Insbesondere ist eine Umhillung der Prekursor-Verbin-
dungen zum Vermeiden einer Sulrezeptor-Inhibierung im Mundraum (durch freie StiRrezeptor-Antagonisten)
und/oder zum Schutz vor einer vorzeitigen Metabolisierung (der SuRRrezeptor-Antagonisten) in der Regel nicht
notig. Fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung wird die korpereigene Verdauung im Bereich des
(Dunn-)Darms vielmehr gezielt zur selektiven Freisetzung der Rezeptor-Antagonisten aus den Prekursor-Ver-
bindungen genutzt.

[0055] In eigenen Untersuchungen wurden exemplarisch die durch Veresterung von Lactisol mit den Alkoho-
len n-Hexanol, Glycerin, Ethandiol und n-Butanol hergestellten erfindungsgemafen Prekursor-Verbindungen
einer kunstlichen Verdauung unterzogen (siehe Anwendungsbeispiel 2 unten). Dabei konnte beobachtet wer-
den, dass Lactisol vorteilhafterweise (nahezu) ausschlie3lich im Darm freigesetzt wurde.

[0056] Zudem zeigen die erfindungsgemaflen Prekursor-Verbindungen selbst, insbesondere die Verbindun-
gen der Formel (), speziell die Verbindungen der Formeln (1) bis (4) (siehe die nachfolgenden Formelbilder
sowie Anwendungsbeispiel 3 unten), vorteilhafterweise weder eine signifikante Aktivierung noch eine signifi-
kante Inhibierung der T1R2/T1R3-Rezeptoren.
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[0057] Die Verbindungen der Formeln (1) bis (4) sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung besonders be-
vorzugte erfindungsgemale (Lactisol-)Prekursor-Verbindungen.

[0058] Demnach betrifft die vorliegende Erfindung auch eine Prekursor-Verbindung oder eine Mischung aus
zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen (wie oben beschrieben), wobei die Prekursor-Verbindung bzw. eine,
mehrere oder samtliche Prekursor-Verbindungen der Mischung ausgewahlt ist bzw. sind aus der Gruppe be-
stehend aus

2-(4-Methoxyphenoxy)-propansaurehexylester (Verbindung der Formel (1)),
2-(4-Methoxyphenoxy)propansaure-2,3-bis-[2-(4-methoxyphenoxy)-propionyloxy]-propylester  (Verbindung
der Formel (2)),

2-(4-Methoxyphenoxy)propansaure-2-(2-(4-methoxyphenoxy)-propionyloxy]-ethylester (Verbindung der For-
mel (3)),

2-(4-Methoxyphenoxy)propansaurebutylester (Verbindung der Formel (4)),
2-(4-Methoxyphenoxy)propansaure-(E)-hex-2-enylester und
2-(4-Methoxyphenoxy)-propansaure-2-isopropyl-5-methyl-phenylester,

vorzugsweise aus der Gruppe bestehend aus den Verbindungen der Formeln (1) bis (4)
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Besonders vorteilhaft fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung ist die Verbindung der Formel (2), so dass
eine Prekursor-Verbindung oder eine Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen (wie oben be-
schrieben), wobei die Prekursor-Verbindung bzw. eine Prekursor-Verbindung der Mischung eine Verbindung
der Formel (2) ist, besonders bevorzugt ist.

[0059] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft gegenliiber dem Stand der Technik neue Ver-
bindungen der Formel (I) oder Mischungen aus zwei oder mehr Verbindungen der Formel (1)

0 R
o

(.

wobei der Rest R der Verbindung der Formel (I) bzw. die Reste R der unterschiedlichen Verbindungen der For-
mel (1) unabhangig voneinander einen aromatischen oder aliphatischen Rest bedeutet bzw. bedeuten.

[0060] Soweit im Stand der Technik (wie vorstehend beschrieben) Verbindungen bzw. Gruppen von Verbin-
dungen nicht explizit, sondern lediglich in Form einer generischen Formel offenbart sind, wobei die generische
Formel auch (erfindungsgemafe) Verbindungen der Formel (1) (wie oben gezeigt) umschliefit, sind die Verbin-
dungen der Formel () als erfindungsgemalie Auswahl der generischen Formel zu betrachten.

[0061] Die im Stand der Technik (wie vorstehend beschrieben) explizit offenbarten (Einzel)Verbindungen bzw.
Lactisolester-Derivate, die vollstdndig unter die Formel (1) (wie oben gezeigt) fallen, sind als solche nicht Ge-
genstand der vorliegenden Erfindung.

[0062] Gemal diesem Aspekt der vorliegenden Erfindung wird demnach eine Verbindung der Formel (1) oder
eine Mischung aus zwei oder mehr Verbindungen der Formel (I) angegeben

(o] R
~o

(0,
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wobei der Rest R der Verbindung der Formel (I) bzw. die Reste R der unterschiedlichen Verbindungen der For-
mel (I) unabhangig voneinander einen aromatischen oder aliphatischen Rest bedeutet bzw. bedeuten,

mit der MaRgabe, dass die einzelne Verbindung der Formel (1) nicht ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend
aus

— Verbindungen der Formel (I), wobei der Rest R Methyl, Ethyl oder Butyl bedeutet,
— Verbindungen der Formeln (X1) oder (X2)

Ueanasanel

(X1)

55@

-0

(X2)

(wie in JP 43018536, JP 43012352 und JP 43002330 beschrieben),
— Verbindungen der Formeln (X3), (X4), (X5) oder (X5a)

HO:HO @0/

(X3)
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(X5a)

(wie in EP 0 528 268 beschrieben),
— Verbindung der Formel (X6)

0
YT
o

(X6)

(wie in US 4,687,849 beschrieben),
— Verbindung der Formel (X7)

X7)

(wie von Camps P., Perez F. und Soldevilla N. 1997 beschrieben (siehe oben))
und
— Verbindung der Formel (X8)
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Yean

(x8)

(wie von Heathcock CH, Pirrung MC, Young SD, Hagen JP, Jarvi ET, Badertscher U, Marki HP und Mont-
gomery SH 1984 beschrieben (siehe oben)),

und,

dass in der Mischung nicht samtliche Verbindungen der Formel (l), vorzugsweise nicht mehrere Verbindun-
gen der Formel (1), besonders bevorzugt keine Verbindung der Formel (1), ausgewahlt sind bzw. ist aus die-
ser Gruppe, d. h. aus der Gruppe bestehend aus Verbindungen der Formel (), wobei der Rest R Methyl,
Ethyl oder Butyl bedeutet, und Verbindungen der Formeln (X1), (X2), (X3), (X4), (X5), (X5a), (X6), (X7) oder
(X8).

[0063] In Anbetracht des vorstehend beschriebenen Standes der Technik sind zudem folgende Verbindungen
erfindungsgeman nicht bevorzugt:
— Verbindungen der Formel (l), wobei der Rest R Propyl, Isopropyl, 1-Methylpropyl oder 2-Methylpropyl be-
deutet,
und
— Verbindungen der Formel (I), wobei der Rest R eine Biphenyl-Gruppe umfasst.

[0064] Erfindungsgemal nicht bevorzugt sind in Anbetracht des vorstehend beschriebenen Standes der
Technik zudem (sofern nicht nachfolgend fiir einzelne Verbindungen anders angegeben) Verbindungen der all-
gemeinen Formel

il 2
»*
R—(A1=Z) g—A2-0~C—CH~0—A3

(wie in EP 0 528 268 beschrieben),

worin gemaf der Beschreibung von EP 0 528 268 die Indices und die Variablen die folgende Bedeutung haben:
R eine C,-C,,-Alkyl- oder -Perfluoralkyl-Gruppe, in der auch eine oder zwei nicht benachbarte CH,- bzw.
CF,-Gruppen durch O-Atome und/oder -CO-Gruppen und/oder -CO-O-Gruppen und/oder -CH=CH-Gruppen
und/oder  -CH-Halogen- und/oder  -CHCN-Gruppen und/oder -O-COCH-Halogen- und/oder
-O-CO-CHCN-Gruppen ersetzt sein kdnnen, oder eine C,-C,,-Alkylgruppe, die endstandig eine chemisch re-
aktive Gruppe tragen kann und in der eine CH,-Gruppe durch ein O-Atom ersetzt sein kann,

A" und A? unabhéngig voneinander unsubstituiertes oder durch ein oder zwei F- und/oder Cl- und/oder Br-Ato-
me und/oder CH,-Gruppen und/oder CN-Gruppen substituiertes 1,4-Phenylen, worin auch eine oder zwei
CH-Gruppen durch N ersetzt sein kénnen, 1,4-Cyclohexylen, worin auch eine oder zwei nicht benachbarte
CH,-Gruppen durch O-Atome und/oder S-Atome ersetzt sein kdnnen, Piperidin-1,4-diyl, 1,4-Bicyclo(2,2,2)oc-
tylen, Naphthalin-2,6-diyl, Decahydronaphthalin2,6-diyl oder 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin-2,6-diyl,

A?® gegebenenfalls substituiertes Phenyl, Z-CO-O-, -O-CO-, -CH2CH2-, -OCH2-, -CH20- -C=C- oder eine Ein-
fachbindung und

m 0, 1, 2 oder 3,

mit der MaRgabe, dass fir den Fall, dass m = 2 oder 3 ist, die Reste A' und Z in den einzelnen Gruppen-(A'-Z)
unabhéangig voneinander gleich oder verschieden sein kdnnen.

[0065] Von einem erfindungsgemalen Einsatz zur
— Pravention oder Behandlung von Krankheiten, insbesondere zur Pravention oder Behandlung von Diabe-
tes, und/oder
— Verminderung der Resorption von Glucose im Darm, insbesondere im Dinndarm, und/oder
— kompetitiven Hemmung von SiRrezeptoren im Darm, insbesondere zur kompetitiven Hemmung der
T1R2/T1R3-Rezeptoren im Dinndarm,
wie jeweils oben beschrieben, sind die gemal der vorangehenden Mallgabe ausgeschlossenen bzw. die
vorangehend als nicht bevorzugt bezeichneten Verbindungen (soweit nicht flr einzelne Verbindungen an-
ders angegeben (siehe z. B. die Verbindungen der Formeln (X1) und (X2) oben)) jedoch nicht ausgenom-
men.
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[0066] Bevorzugt ist eine erfindungsgemafe Verbindung oder Mischung (wie oben beschrieben), wobei die
Verbindung bzw. eine, mehrere oder samtliche Verbindungen der Mischung eine Lactisol-Prekursor-Verbin-
dung ist bzw. Lactisol-Prekursor-Verbindungen sind, die dazu geeignet ist bzw. sind, (bei oraler Verabreichung)
im Darm Lactisol freizusetzen. Die diesbeziiglich oben genannten Vorteile der Verbindungen der Formel (1) gel-
ten hierbei entsprechend.

[0067] Auch im Ubrigen gilt fiir die erfindungsgemaRen, gegeniiber dem Stand der Technik neuen Verbindun-
gen der Formel (1) bzw. Mischungen davon das vorangehend fir die erfindungsgemaRen Prekursor-Verbindun-
gen bzw. Mischungen zur Pravention oder Behandlung von Krankheiten bzw. zur Verminderung der Resorption
von Glucose im Darm bzw. zur kompetitiven Hemmung von Sif3rezeptoren im Darm Gesagte entsprechend.

[0068] Besonders bevorzugt ist daher eine erfindungsgemafie Verbindung oder Mischung (wie oben be-
schrieben), wobei der Rest R der Verbindung der Formel (I) bzw. ein, mehrere oder sdmtliche Reste R der un-
terschiedlichen Verbindungen der Formel (I) unabhangig voneinander eine oder mehrere Gruppen -O- umfasst
bzw. umfassen, die jeweils unabhangig voneinander Bestandteil einer Hydroxy-, Ester- oder Ether-Gruppe ist
bzw. sind.

[0069] Aufgrund der vorteilhaften Wirkung der Verbindungen der Formeln (1) bis (6), insbesondere der Ver-
bindungen der Formeln (1) bis (4) (wie oben beschrieben), ist eine erfindungsgemafie (wie oben beschriebene)
Verbindung oder Mischung besonders bevorzugt, wobei die Prekursor-Verbindung bzw. eine, mehrere oder
samtliche Prekursor-Verbindungen der Mischung ausgewabhlt ist bzw. sind aus der Gruppe bestehend aus
2-(4-Methoxyphenoxy)-propansaurehexylester (Verbindung der Formel (1)),
2-(4-Methoxyphenoxy)propansaure-2,3-bis-[2-(4-methoxyphenoxy)-propionyloxy]-propylester  (Verbindung
der Formel (2)),

2-(4-Methoxyphenoxy)propansaure-2-[2-(4-methoxyphenoxy)-propionyloxy]-ethylester (Verbindung der For-
mel (3)),

2-(4-Methoxyphenoxy)propansaurebutylester (Verbindung der Formel (4)),
2-(4-Methoxyphenoxy)propansaure-(E)-hex-2-enylester und
2-(4-Methoxyphenoxy)-propansaure-2-isopropyl-5-methyl-phenylester,

vorzugsweise aus der Gruppe bestehend aus den Verbindungen der Formeln (1) bis (4)

A~ LG

° o o _A_o0_o0
L

) @) A

@) (4)

Ganz besonders bevorzugt ist die Verbindung bzw. ist eine Verbindung der Mischung eine Verbindung der For-
mel (2).

[0070] Wie oben beschrieben, sind besonders bevorzugte Verbindungen der Formel (l) auch solche, die
durch Veresterung von teilweise oder vollstandig hydrolysierten Speisefetten oder Olen mit Lactisol herstellbar
sind.
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[0071] Besonders bevorzugtist auch eine erfindungsgemafe Verbindung oder Mischung (wie oben beschrie-
ben), wobei die Verbindung bzw. eine, mehrere oder samtliche Verbindungen der Mischung ausgewahlt ist
bzw. sind aus der Gruppe bestehend aus Verbindungen der Formel

O—-R1
EO—RZ

O—R3
wobei einer, mehrere oder samtliche Reste R1 bis R3 eine Lactisol-Gruppe (2-(4-Methoxyphenoxy)propiony-
loxy-) und der bzw. die gegebenenfalls weiteren Reste R1, R2 und/oder R3 jeweils unabhangig voneinander

entweder Wasserstoff oder einen sonstigen organischen Rest, vorzugsweise einen Fettsaurerest, bedeuten.
Fir bevorzugte Fettsaurereste siehe oben.

[0072] Wie oben beschrieben, sind erfindungsgemaf bevorzugte Verbindungen der Formel (l) Prekursor-Ver-
bindungen, vorzugsweise Lactisol-Prekursor-Verbindungen, die dazu geeignet sind, im Darm Lactisol freizu-
setzen. Neben Lactisol werden (wie oben beschrieben) im (Diinn-)Darm ein oder mehrere weitere Bestandtei-
le, insbesondere Alkohole, freigesetzt. Bevorzugte weitere im (Dinn-)Darm freigesetzte Bestandteile bzw. Al-
kohole sind weiter oben genannt.

[0073] Entsprechend der MaRgabe, dass der Rest R einer erfindungsgemalfen Verbindung der Formel (1)
nicht Methyl, Ethyl oder Butyl bedeutet (siehe oben), handelt es sich bei der bzw. den weiteren im (Dinn-)Darm
freigesetzten Bestandteilen vorzugsweise nicht um Methanol, Ethanol oder Butanol.

[0074] Demnach sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung solche Verbindungen der Formel () (wie oben
beschrieben) besonders bevorzugt, die dazu geeignet sind, im Darm neben Lactisol einen oder mehrere wei-
tere Bestandteile freizusetzen, wobei der bzw. die weiteren Bestandteile ausgewahlt ist bzw. sind aus der Grup-
pe bestehend aus folgenden Verbindungen (in den Klammern sind — jeweils sofern vorhanden - die FE-
MA-Nummer (vierstellig) und die CAS-Nummer oder die E-Nummer angegeben):

4-Allyl-2,6-dimethoxyphenol [3655; 6627-88-9], 1-Pentanol [2056; 71-41-0], 2-Amyl-3-phenyl-2-propen-1-ol
[2065; 101-85-9], 4-Methoxybenzyl alkohol [2099; 105-13-5], Benzyl alkohol [2137; 100-51-6], Borneol [2157;
464-43-7, 507-70-0], Campholen alkohol [3741; 1901-38-8], Carvacrol [2245; 499-75-2], Carveol [2247;
2102-59-2, 99-48-9], Carvomenthol [3562; 499-69-4], Chavicol [4075; 501-92-8], Cinnamyl alkohol [2294;
104-54-1], Citronellol [2309; 106-22-9], I-alpha-Citronellol [2980; 6812-78-8], o-Cresol [3480; 95-48-7], m-Cre-
sol [3530; 108-39-4], p-Cresol [2337; 106-44-5], Cymenol [3242; 1197-01-9]; Decadienol [3911; 18409-21-7];
1-Decanol [2365; 112-30-1], 3-Decanol [3605; 1565-81-7]; 1-Decen-3-ol [3824; 51100-54-0]; (E)-2-Decen-1-ol
[4304; 22104-80-9]; (Z)-4-Decen-1-ol [4349; 57074-37-0], Dehydrodihydroionol [3446; 57069-86-0], Dihydro-
carveol [2379; 619-01-2], Dihydroeugenol [3598; 2785-87-7], Dihydrofarnesol [4031; 51411-24-6], Dihydroio-
nol [3627; 3293-47-8], Syringol [3137; 91-10-1], Dimethylbenzyl alkohol [3139; 536-50-5], 4-(1,1-Dimethyle-
thyl)phenol [3918; 98-54-4], 2,6-Dimethyl-4-heptanol [3140; 108-82-7], 2,6-Dimethyl-6-hepten-1-ol [3663;
36806-46-9], Dimethylnonadienol [4102; 67845-50-5], 3,7-Dimethyl-1-octanol [2391; 203-374-5], Hotrienol
[3830; 20053-88-7], 2-Hydroxy-2-methyl-1-phenylpropan [2393; 100-86-7]; 2-Hydroxypiperiton [4143;
490-03-9], 1-Dodecanol [2617; 112-53-8], 2-(Ethoxymethyl)phenol [3485; 20920-83-6], Ethyl maltol [3487;
4940-11-8], 2-(3-Ethoxy-4-hydroxyphenyl)-4-methyl-1,3-dioxolane [3838; 68527-76-4], 4-Ethylsyringol [3671;
14059-92-8], Ethylguaiacol [2436; 2785-89-9]; 2-Ethyl-1-hexanol [3151; 104-76-7], 3-Ethyl-2-hydroxy-2-cyclo-
penten-1-one [3152; 21835-01-8]; 4-Ethylphenol [3156; 123-07-9], 3-Ethylthiobutan-1-ol [4282; 117013-33-9],
2-Ethylfenchol [3491; 18368-91-7], Eugenol [2467; 97-53-0], Farnesol [2478; 4602-84-0], Fenchol [2480;
1632-73-1], Furfurylalkohol [2491; 98-00-0], Geraniol [2507; 106-24-1], Glycerin [2525; 56-81-5], Glycerylmo-
nooleat [2526; 25496-72-4], Guaiacol [2532; 90-05-1], (E,E)-Hepta-2,4-dien-1-o0l [4127; 33467-79-7], 2-Hepta-
nol [3288; 543-49-7], 3-Heptanol [3547; 589-82-2], (Z)-4-Hepten-1-ol [3841; 6191-71-5], 1-Hepten-3-ol [4129;
4938-52-7], 1-Heptanol [2548; 111-70-6], 1-Hexadecanol [2554; 36653-82-4], (E,E)-Hexa-2,4-dien-1-ol [3922;
111-28-4], 1-Hexanol [2567; 111-27-3], 3-Hexanol [3351; 623-37-0], 1-Hexen-3-ol [3608; 4798-44-1], (E)-2-He-
xen-1-ol [2562; 2305-21-7], (Z)-2-Hexenol [3924; 928-94-9], (Z)-3-Hexen-1-ol [2563; 928-96-1], (E)-3-He-
xen-1-ol [4356; 928-97-2]; 5-Hexen-1-ol [4351; 821-41-0], (E)-4-Hexen-1-ol [3430; 928-92-7], (Z)-4-Hexen-1-ol
[3430; 928-91-6]; 4-Hydroxybenzyl alkohol [3987; 623-05-2], Hydroxycitronellol [2586; 107-74-4], alpha-lonol
[3624; 25312-34-9], beta-lonol [3625; 22029-76-1]; Isoamylalkohol [2057; 123-51-3]; Isoborneol [2158;
124-76-5]; Isobutylalkohol [2179; 78-83-1]; 4-Methyl-1-phenyl-2-pentanol [2208; 7779-78-4]; Isochavicol
[4062; 539-12-8], Isoeugenol [2468; 97-54-1], 2-Propanol [2929; 67-63-0]; Cuminol [2933; 536-60-7], o-Cume-
nol [3461; 88-69-7], Isopulegol [2962; 89-79-2], Linalooloxid [3746; 1365-19-1, 5989-33-3], Linalool [2635;
78-70-6], Maltol [2656; 118-71-8], Menthol [2665; 15356-60-2, 1490-04-6, 2216-51-5], 2-(L-Menthoxy)ethanol
[4154; 38618-23-4], Menthyl lactate [3748; 59259-38-0], p-Menthane-3,8-diol [4053; 42822-86-6], (-)-3-Men-
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thoxypropane-1,2-diol [3784; 87061-04-9], Mercaptobutanol [3502; 37887-04-0], 3-Mercaptohexanol [3850;
51755-83-0], 3-Mercapto-2-methyl-1-butanol [3993; 227456-33-9]; 3-Mercapto-3-methyl-1-butanol [3854;
34300-94-2]; 2-Mercapto-2-methyl-1-pentanol [3995; 258823-39-1], 3-Mercapto-2-methyl-1-pentanol [3996;
227456-27-1], 4-Mercapto-4-methyl-2-pentanol [4158; 31539-84-1], Creosol [2671; 93-51-6]; 4-Vinylguaiacol
[2675; 7786-61-0], 2-Methylbutan-1-ol [3998; 137-32-6], 3-Methyl-2-butanol [3703; 598-75-4], 2-Methyl-
but-2-en-1-ol [4178; 4675-87-0], Prenol [3647; 556-82-1], 4-Methyl-2,6-dimethoxyphenol [3704; 6638-05-7],
3-Methyl-1-pentanol [3762; 589-35-5]; 2-Phenyl-1-propanol [2732; 1123-85-9], 2-Methyl-4-phenyl-2-butanol
[3629; 103-05-9], 4-(Methylthio)-butanol [3600; 20582-85-8], 2-(Methylthio)ethanol [4004; 5271-38-5]; 3-Me-
thylthio-1-hexanol [3438; 51755-66-9], Thioguaiacol [3210; 1073-29-6], 3-(Methylthio)-propanol [3415;
505-10-2], Myrtenol [3439; 515-00-4], Neomenthol [2666; 2216-52-6], Nerol [2770; 106-25-2], Nerolidol [2772;
142-50-7, 7212-44-4, 40716-66-3], (3E,6Z)-Nonadien-1-ol [3884; 53046-97-2]; (3Z,6Z)-Nonadien-1-ol [3885;
76649-25-7], 2,6-Nonadien-1-ol [2780; 7786-44-9], 2,4-Nonadien-1-ol [3951; 62488-56-6], (2E,6Z)-Nonadi-
en-1-ol [2780; 28069-72-9], Nonan-2-ol [3315; 628-99-9], Nonan-1-ol [2789; 143-08-8], (Z)-2-Nonen-1-ol
[3720; 41453-56-9], (Z)-6-Nonen-1-ol [3465; 35854-86-5], (E)-2-Nonen-1-ol [3379; 31502-14-4], Nopol [3938;
128-50-7], (E,E)-2,4-Octadien-1-ol [3956; 18409-20-6], Octan-1-ol [2800; 111-87-5], Octan-2-ol [2801;
123-96-6], Octan-3-ol [3581; 589-98-0], (E)-2-Octen-1-ol [3887; 18409-17-1], (E)-2-Octen-4-ol [3888;
4798-61-2], 1-Octen-3-ol [2805; 3391-86-4], 3-Octen-2-ol [3602; 76649-14-4], (Z)-3-Octen-1-ol [3467;
20125-84-2], (Z)-5-Octen-1-ol [3722; 64275-73-6], (Z)-4-Octen-1-ol [4354; 54393-36-1], Oleyl alkohol [4363;
143-28-2], 2-Pentanol [3316; 6032-29-7], 1-Penten-3-ol [3584; 616-25-1], cis-2-Pentenol [4305; 1576-95-0],
Perilla alkohol [2664; 536-59-4], 2-Phenethyl alkohol [2858; 60-12-8], Phenol [3223; 108-95-2], 4-Phenyl-2-bu-
tanol [2879; 2344-70-9], 4-Phenyl-3-buten-2-ol [2880; 17488-65-2], 1-Phenyl-3-methyl-3-pentanol [2883;
10415-87-9], 5-Phenylpentanol [3618; 10521-91-2], 2-Phenylphenol [3959; 90-43-7], 1-Phenyl-1-propanol
[2884; 93-54-9], 3-Phenyl-1-propanol [2885; 122-97-4], Phytol [4196; 150-86-7], Pinocarveol [3587;
5947-36-4], p-Menth-1-en-3-ol [3179; 491-04-3], 1-Propanol [2928; 71-23-8], 4-Propenyl-2,6-dimethoxyphenol
[3728; 20675-95-0], 2-Ethoxy-5-(1-propenyl)phenol [2922; 94-86-0], Propylenglycol mono- und diester von
Fettsauren [4208], Propylenglycol stearat [2942; 142-75-6], Propylen glycol [2940; 57-55-6], 1-Phenyl-2-pen-
tanol [2953; 705-73-7], 2-Propylphenol [3522; 644-35-9], 4-Propylphenol [3649; 645-56-7], 4-Propyl-2,6-dime-
thoxyphenol [3729; 6766-82-1], 3-Hydroxyphenol [3589; 108-46-3], Rhodinol [2980; 6812-78-8], 4-Thujanol
[3239; 546-79-2], Santalol [3006; 11031-45-1, 115-71-9, 77-42-9], Sorbitol [3029; 50-70-4; E420], Sotolon
[3634; 28664-35-9], Styrallyl alkohol [2685; 98-85-1], 4-Methyl-5-thiazoleethanol [3204; 137-00-8],
p-Menth-3-en-1-ol [3563; 586-82-3], 1-p-Menthen-4-ol [2248; 562-74-3], p-Menth-8-en-1-ol [3564; 138-87-4],
p-Menth-1-en-8-ol [3045, 98-55-5], Tetrahydrofurfuryl alkohol [3056; 97-99-4], 3,7-Dimethyloctan-3-ol [3060;
78-69-3], 1-Isopropyl-4-methylbicyclo[3.1.0]hexan-3-ol [4079; 21653-20-3], Thymol [3066; 89-83-8], 3,3,5-Tri-
methylcyclohexan-1-ol [3962; 116-02-9], 3,5,5-Trimethyl-1-hexanol [3324; 3452-97-9], 2,4,8-Trimethylno-
na-3,7-dien-2-ol [4211; 479547-57-4], 2,4,8-Trimethyl-7-nonen-2-ol [4212; 437770-28-0], 2,3,4-Trime-
thyl-3-pentanol [3903; 3054-92-0], 2,3,6-Trimethylphenol [3963; 2416-94-6], 2,4,6-Trimethylphenol [4329;
527-60-6], 2-Undecanol [3246; 1653-30-1], trans-Undec-2-en-1-ol [4068; 37617-03-1], 1-Undecanol [3097;
112-42-5], Vanillin butylenglycol acetal [4023; 4359-31-3], Vanillin menthoxypropanediol acetal [3904;
180964-47-0], Vanillin propylenglycol acetal [3905; 68527-74-2], Vanillyl alkohol [3737; 498-00-0], 2-Pinen-4-ol
[3594; 473-67-6], Vetiverol [4217; 89-88-3], 4-Vinylphenol [3739; 2628-17-3], 2,5-Xylenol [3595; 95-87-4],
2,6-Xylenol [3249; 576-26-1], 3,4-Xylenol [3596; 95-65-8], 2',4',6'-Trihydroxy-3-(p-hydroxyphenyl)propiophe-
non [4390; 60-82-2], (+/-)-Ethyl-3-hydroxy-2-methylbutyrat [4391; 27372-03-8], 2,4-Dimethyl-4-nonanol [4407;
74356-31-3], 8,9-p-Menthen-1,2-diol [4409; 1946-00-5], Decahydro-2,2,4,8-tetramethyl-4,8-methanoazu-
len-9-ol [4410; 56747-96-7], D-2,8-p-Menthadien-1-ol [4411; 22771-44-4], (Z)-3-Nonen-1-ol [4412;
10340-23-5], 3,4-Dihydroxybenzoesaure [4430; 99-50-3], 3-Hydroxybenzoesaure [4431; 99-06-9], 2-Hydro-
xy-4-methoxybenzaldehyd [4435; 673-22-3], Methyl 3-hydroxybutyrat [4450; 1487-49-6], Ethyl 3-hydroxyocta-
noat [4453; 7367-90-0], Hydroxyaceton [4462; 116-09-6], 1-Hydroxy-4-methyl-2-pentanon [4463; 68113-55-3],
Propylenglycol mono-2-methylbutyrat [4467; 923593-56-0 & 923593-57-1], Propylenglycol monohexanoat
[4469; 39556-41-7 & 170678-49-6], Dodecyl lactat [4482; 6283-92-7], Hexadecyl lactat [4483; 35274-05-6],
Hydroxycitronellal propylenglycol acetal [4485; 93804-64-9], Citral glyceryl acetal [4486; 5694-82-6], Propylen-
glycol monobutyrat [4488; 29592-95-8], 2-Methoxy-6-(2-propenyl)phenol [4490; 579-60-2], (R)-(-)-1-Oc-
ten-3-ol [4492; 3687-48-7], Cubebol [4497; 23445-02-5], (-)-Sclareol [4502; 515-03-7], (+)-Cedrol [4503;
77-53-2], (D)-Limonen-10-ol [4504; 38142-45-9], p-Menthan-7-ol [4507; 5502-75-0], p-Menth-1-en-9-ol [4508;
18479-68-0], 2,2,6,7-Tetramethylbicyclo[4.3.0]nona-4,9(1)-dien-8-ol [4521; 97866-86-9], 6-Hydroxycarvon
[4523; 51200-86-3], 2,6,6-Trimethyl-2-hydroxycyclohexanon [4531; 7500-42-7], Acetoin propylenglycol acetal
[4532; 94089-23-3], (+/-)-N-Lactoyl tyramin [4550; 781674-18-8], Magnolol [4559; 528-43-8], Ethyl 2-hydroxy-
ethyl sulfid [4562; 110-77-0], 2-Hydroxyethanethiol [4582; 60-24-2], Linalool oxid pyranoid [4593; 14049-11-7],
2-Hydroxy-5-methylacetophenon [4594; 1450-72-2], Ethyl 2-hydroxy-3-phenylpropionat [4598], (D)-Trehalose
[4600; 6138-23-4], (E)-3-Nonen-1-ol [4605; 10339-61-4], Ethyl-5-hydroxyoctanoat [4610; 75587-05-2],
(2)-2-Octen-1-ol [4615; 26001-58-1], (E)-2-Tridecen-1-ol [4617; 68480-25-1], 2-(Phenoxy)ethanol [4620;
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122-99-6], (4-Methylphenyl)methanol [4624; 589-18-4], Thiophen-2-ylmethanol [4642; 636-72-6], 2-Hydro-
xy-2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)essigsdure  [4660; 55-10-7], (4S)-4-Hydroxy-4-[(E,3R)-3-hydroxy-
but-1-enyl]-3,5,5-trimethylcyclohex-2-en-1-on [4661; 23526-45-6], 1-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)decan-3-on
[4665; 27113-22-0], (2R)-6-methyl-2-[(1R)-4-methyl-1-cyclohex-3-enyllhept-5-en-2-ol [4666; 515-69-5], Man-
nitol [E421]; Isomalt [E953]; Maltitol [E965]; Lactitol [E966]; Xylitol [EQ967]; Erythritol [E968]; Fructose [57-48-7];
Glycose [50-99-7]; Sucrose [57-50-1]; Ethandiol [107-21-1].

[0075] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung einer erfindungsgemafien Pre-
kursor-Verbindung oder Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen (wie oben beschrieben), vor-
zugsweise einer erfindungsgemaflen Verbindung der Formel (1) oder einer Mischung aus zwei oder mehr Ver-
bindungen der Formel (I) (wie oben beschrieben), insbesondere einer solchen wie vorangehend als besonders
bevorzugt beschrieben,

zur Pravention oder Behandlung von Diabetes, insbesondere von Diabetes Typ 2

und/oder

zur Verminderung der Resorption von Glucose im Darm, insbesondere im Dinndarm,

und/oder

zur kompetitiven Hemmung von SuRrezeptoren im Darm, insbesondere zur kompetitiven Hemmung der
T1R2/T1R3-Rezeptoren im Dinndarm.

[0076] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur
(a) Behandlung oder Pravention von Krankheiten, vorzugsweise zur Behandlung oder Pravention von Dia-
betes, insbesondere von Diabetes Typ 2,
(b) Verminderung der Resorption von Glucose im Darm, insbesondere im Diinndarm, und/oder
(c) kompetitiven Hemmung von Sifrezeptoren im Darm, insbesondere zur kompetitiven Hemmung der
T1R2/T1R3-Rezeptoren im Dinndarm,
in Menschen oder Tieren, mit folgendem Schritt:
Verabreichen einer wirksamen Menge
— einer Prekursor-Verbindung
oder
— einer Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen,
wie jeweils weiter oben definiert, vorzugsweise einer erfindungsgemaflen Verbindung der Formel () oder
einer Mischung aus zwei oder mehr Verbindungen der Formel (1) (wie oben beschrieben), insbesondere ei-
ner solchen wie vorangehend als besonders bevorzugt beschrieben.

[0077] Zudem betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren (wie oben beschrieben) zur
(a) Behandlung oder Pravention von Krankheiten, vorzugsweise zur Behandlung oder Pravention von Dia-
betes, insbesondere von Diabetes Typ 2,
(b) Verminderung der Resorption von Glucose im Darm, insbesondere im Diinndarm, und/oder
(c) kompetitiven Hemmung von Sifrezeptoren im Darm, insbesondere zur kompetitiven Hemmung der
T1R2/T1R3-Rezeptoren im Dinndarm,
in Menschen oder Tieren, die einer Behandlung mit St3rezeptor-Antagonisten und/oder einer Diabetes-Be-
handlung bzw. -Prophylaxe bedurfen.

[0078] Die Prekursor-Verbindungen werden dabei vorzugsweise in Form einer erfindungsgemafen Zuberei-
tung, insbesondere in Form einer erfindungsgemafien pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Applikation
(wie oben beschrieben), verabreicht.

[0079] Zudem betrifft die vorliegende Erfindung

eine erfindungsgemafe Prekursor-Verbindung

oder

eine erfindungsgemale Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen,

wie jeweils oben beschrieben, vorzugsweise wie oben als bevorzugt beschrieben,

oder

eine erfindungsgemafe zum Verzehr geeignete Zusammensetzung (wie oben beschrieben)

oder

eine erfindungsgemalfe der Erndhrung oder dem Genuss dienende oder eine pharmazeutische Zubereitung

(wie oben beschrieben)

zur Anwendung in einem Verfahren zur
(a) Behandlung oder Pravention von Krankheiten, vorzugsweise zur Behandlung oder Pravention von Dia-
betes, insbesondere von Diabetes Typ 2,

21/54



DE 10 2009 027 744 A1 2011.01.20

(b) Verminderung der Resorption von Glucose im Darm, insbesondere im Diinndarm, und/oder

(c) kompetitiven Hemmung von Sifrezeptoren im Darm, insbesondere zur kompetitiven Hemmung der
T1R2/T1R3-Rezeptoren im Dinndarm,

in Menschen oder Tieren, die einer Behandlung mit Stf3rezeptor-Antagonisten bedurfen.

[0080] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung einer erfindungsgemafien Pre-
kursor-Verbindung oder Mischung (wie oben beschrieben), vorzugsweise einer erfindungsgemafen Verbin-
dung der Formel (1) oder einer Mischung aus zwei oder mehr Verbindungen der Formel (1) (wie oben beschrie-
ben), insbesondere einer solchen wie vorangehend als besonders bevorzugt beschrieben, in einer der Ernah-
rung oder dem Genuss dienenden Zubereitung oder einer pharmazeutischen Zubereitung.

[0081] Zudem betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung einer erfindungsgemafien Prekursor-Verbin-
dung oder Mischung (wie oben beschrieben), vorzugsweise einer erfindungsgemalen Verbindung der Formel
(1) oder einer Mischung aus zwei oder mehr Verbindungen der Formel (l) (wie oben beschrieben), insbesonde-
re einer solchen wie vorangehend als besonders bevorzugt beschrieben, fur die Herstellung einer pharmazeu-
tischen Zubereitung (insbesondere eines Arzneimittels) zur Pravention oder Behandlung von Diabetes, insbe-
sondere von Diabetes Typ 2.

[0082] Besonders bevorzugt ist eine erfindungsgemafle Verwendung (wie oben beschrieben), wobei die
pharmazeutische Zubereitung (das Arzneimittel) eine Zubereitung zur oralen Applikation ist.

[0083] Zudem bevorzugt ist eine erfindungsgemafe Verwendung (wie oben beschrieben), wobei die pharma-
zeutische Zubereitung (das Arzneimittel) in einer Form ausgebildet ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe be-
stehend aus: Kapseln, Tabletten, Dragees, Granulaten, Pellets, Feststoffmischungen, Dispersionen in flissi-
gen Phasen, Emulsionen, Pulver, Ldsungen, Pasten.

[0084] Im Folgenden werden erfindungsgemafie zum Verzehr geeignete Zusammensetzungen, der Ernah-
rung oder dem Genuss dienende Zubereitungen oder Halbfertigwaren sowie erfindungsgemalle pharmazeu-
tische Zubereitungen beschrieben.

[0085] Demnach betrifft die vorliegende Erfindung auch eine zum Verzehr geeignete Zusammensetzung, der
Ernadhrung oder dem Genuss dienende Zubereitung oder Halbfertigware, bestehend aus
(A) — einer Prekursor-Verbindung
oder
— einer Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen,
wie jeweils oben beschrieben, vorzugsweise einer erfindungsgemafen Verbindung der Formel (l) oder ei-
ner Mischung aus zwei oder mehr Verbindungen der Formel () (wie oben beschrieben), insbesondere einer
solchen wie vorangehend als besonders bevorzugt beschrieben,
sowie
(B) einem oder mehreren zum Verzehr geeigneten weiteren Bestandteilen.

[0086] Erfindungsgemal bevorzugt ist eine zum Verzehr geeignete Zusammensetzung (wie oben beschrie-
ben), wobei der bzw. einer, mehrere oder samtliche der zum Verzehr geeigneten weiteren Bestandteile (B) aus-
gewabhlt ist bzw. sind aus der Gruppe bestehend aus

— s schmeckenden Stoffen,

— s riechenden Aromastoffen und

— Stoffen, vorzugsweise Maltodextrinen oder Starke, die bei der Verdauung Glucose freisetzen.

[0087] Besonders bevorzugt werden die erfindungsgemafen (Prekursor-)Verbindungen, insbesondere die
erfindungsgemafen Verbindungen der Formel (I) demnach in Kombination mit siii schmeckenden Stoffen
und/oder Aromastoffen eingesetzt, die einen sifien Geruch erzeugen oder vermitteln kbnnen, und/oder (vor-
zugsweise) in Kombination mit Stoffen, vorzugsweise Maltodextrinen oder Starke, die bei der Verdauung (ins-
besondere im Mundraum) Glucose freisetzen.

[0088] Die suf® schmeckenden Stoffe sind dabei vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus:
suf® schmeckende Kohlenhydrate (z. B. Saccharose, Trehalose, Lactose, Maltose, Melizitose, Raffinose, Pa-
latinose, Lactulose, D-Fructose, D-Glucose, D-Galactose, L-Rhamnose, D-Sorbose, D-Mannose, D-Tagatose,
D-Arabinose, L-Arabinose, D-Ribose, D-Glyceraldehyd), Zuckeralkohole (z. B. Erythritol, Threitol, Arabitol, Ri-
bitol, Xylitol, Sorbitol, Mannitol, Dulcitol, Lactitol), Proteine (z. B. Miraculin, Pentaidin, Monellin, Thaumatin,
Curculin, Brazzein), Suf3stoffe wie z. B. Magap, Natriumcyclamat, Acesulfam K, Neohesperidindihydrochalkon,
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Naringindihydrochalkon, Saccharin, Saccharin-Natriumsalz, Aspartam, Superaspartam, Neotam, Alitam, Suc-
ralose, Lugduname, Carrelame, Sucrononate, Sucrooctate, oder natirlich vorkommende SuRstoffen beste-
hend aus Miraculin, Curculin, Monellin, Mabinlin, Thaumatin, Curculin, Brazzein, Pentadin, D-Phenylalanin,
D-Tryptophan, oder aus natirlichen Quellen gewonnenen Extrakte oder Fraktionen, enthaltend diese Amino-
sauren und/oder Proteine, Neohesperidindihydrochalkon, Steviolgylcoside, Stevioside, Steviolbiosid, Rebau-
dioside, Rebaudiosid A, Rebaudiosid B, Rebaudiosid C, Rebaudiosid D, Rebaudiosid E, Rebaudiosid F, Re-
baudiosid G, Rebaudiosid H, Dulcoside, Rubusoside, Suavioside A, Suavioside B, Suavioside G, Suavioside
H, Suavioside |, Suavioside J, Baiyunoside 1 Baiyunoside 2, Phlomisoside 1, Phlomisoside 2, Phlomisoside 3,
sowie Phlomisoside 4, Abrusoside A, Abrusoside B, Abrusoside C, Abrusoside D, Cyclocaryoside A und Cyc-
locaryoside |, Oslandin, Polypodosid A, Strogin 1, Strogin, 2 Strogin 4, Selligueanin A, Dihydroquercetin-3-ace-
tat, Perillartin, Telosmosid A,;, Periandrin |-V, Pterocaryoside, Cyclocaryoside, Mukurozioside, trans-Anethol,
trans-Cinnamaldehyd, Bryoside, Bryonoside, Bryonodulcoside, Carnosifloside, Scandenoside, Gypenoside,
Trilobatin, Phloridzin, Dihydroflavanole, Hematoxylin, Cyanin, Chlorogensaure, Albiziasaponin, Telosmoside,
Gaudichaudiosid, Mogroside, Hernandulcine, Monatin, Glycyrrhetinsdure und deren Derivate und Salze und
Phyllodulcin, wobei im Falle der natlirlich vorkommenden SiiRstoffe auch Extrakte oder angereicherte Frakti-
onen dieser Extrakte verwendet werden kénnen, z. B. Thaumatococcus-Extrakte (Katemfestaude), Extrakte
aus Stevia ssp. (insbesondere Stevia rebaudiana), Swingle-Extrakt (Momordica bzw. Siratia grosvenorii,
Luo-Han-Guo), Extrakte aus Glycerrhyzia ssp. (insb. Glycerrhyzia glabra), Rubus ssp. (insbesondere Rubus
suavissimus), Citrus-Extrakte, Extrakte aus Lippia dulcis, Buddha-Tee-Extrakte (Hydrangea dulcis oder Hy-
drangea macrophylla).

[0089] Erfindungsgemal vorteilhaft mit den erfindungsgemaRen (Prekursor-)Verbindungen zu kombinieren-
de Aromastoffe, die einen suften Geruchseindruck erzeugen oder vermitteln kénnen, sind vorzugsweise aus-
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Vanillin, Ethylvanillin, 2-Hydrox-4-methoxybenzaldehyd, Ethylvanilli-
nisobutyrat (= 3-Ethoxy-4-isobutyryloxybenzaldehyd), Furaneol® (2,5-Dimethyl-4-hydroxy-3(2H)-furanon) und
Abkémmlinge (z. B. Homofuraneol, 2-Ethyl-4-hydroxy-5-methyl-3(2H)-furanon), Homofuronol (2-Ethyl-5-me-
thyl-4-hydroxy-3(2H)-furanon und 5-Ethyl-2-methyl-4-hydroxy-3(2H)-furanon), Maltol und Abkémmlinge (z. B.
Ethylmaltol), Cumarin und Abkémmlinge, gamma-Lactone (z. B. gamma-Undecalacton, gamma-Nonalacton),
delta-Lactone (z. B. 4-Methyldeltalacton, Massoilacton, Deltadecalacton, Tuberolacton), Methylsorbat, Divanil-
lin, 4-Hydroxy-2 (oder 5)-ethyl-5 (oder 2)-methyl-3(2H)furanon, 2-Hydroxy-3-methyl-2-cyclopentenone, 3-Hy-
droxy-4,5-dimethyl-2(5H)-furanon, Fruchtester und Fruchtlactone (z. B. Essigsaure-n-butylester, Essigsaurei-
soamylester, Propionsaureethylester, Buttersaureethylester, Buttersdure-n-butylester, Buttersaureisoamyles-
ter, 3-Methylbuttersaureethylester, n-Hexansaureethylester, n-Hexansaureallylester, n-Hexansaure-n-butyles-
ter, n-Octansaureethylester, Ethyl-3-methyl-3-phenylglycidat, Ethyl-2-trans-4-cis-decadienoat), 4-(p-Hydroxy-
phenyl)-2-butanon, 1,1-Dimethoxy-2,2,5-timethyl-4-hexan, 2,6-Dimethyl-5-hepten-1-al und Phenylacetalde-
hyd.

[0090] Die erfindungsgemafien zum Verzehr geeigneten Zusammensetzungen, der Erndhrung oder dem Ge-
nuss dienenden Zubereitungen oder Halbfertigwaren sind regelmaRig Produkte, die dazu bestimmt sind, in die
menschliche Mundhdhle eingebracht zu werden, dort eine bestimmte Zeit zu verbleiben und anschlief3end ent-
weder verzehrt (z. B. verzehrfertige Lebensmittel, siehe hierzu weiter unten) oder wieder aus der Mundhdéhle
entfernt zu werden (z. B. Kaugummis). Zu diesen Produkten gehdren dabei samtliche Erzeugnisse oder Stoffe,
die dazu bestimmt sind, in verarbeitetem, teilweise verarbeitetem oder unverarbeitetem Zustand vom Men-
schen aufgenommen zu werden. Insbesondere sind zum Verzehr geeignete Zusammensetzungen Erzeugnis-
se, die Lebensmitteln bei ihrer Herstellung, Verarbeitung oder Bearbeitung zugesetzt werden und dazu vorge-
sehen sind, in die menschliche Mundhéhle eingebracht zu werden, insbesondere mit dem besagten Lebens-
mittel. Demnach kénnen solche Zusammensetzungen insbesondere auch in der Ernahrung oder dem Genuss
dienenden gebrauchs- oder verzehrfertigen Zubereitungen enthalten sein (der Erndhrung oder dem Genuss
dienende gebrauchs- oder verzehrfertige Zubereitungen sind im Rahmen des vorliegenden Textes insbeson-
dere Lebensmittel, speziell verzehrfertige Lebensmittel (s. Definition weiter unten)). Zudem kénnen solche Zu-
sammensetzungen Bestandteil einer Halbfertigware sein, welche gegebenenfalls wiederum zur Herstellung
von der Erndhrung oder dem Genuss dienenden gebrauchs- oder verzehrfertigen Zubereitungen verwendet
werden kann (erfindungsgemale der Erndhrung oder dem Genuss dienende Gebrauchs- oder verzehrfertige
Zubereitungen und Halbfertigwaren werden weiter unten weiter beschrieben).

[0091] Im Rahmen des vorliegenden Textes werden unter einem ,Lebensmittel” insbesondere Stoffe verstan-
den, die dazu bestimmt sind, in unverandertem, zubereitetem oder verarbeitetem Zustand vom Menschen ge-
schluckt und dann verdaut zu werden: Als Lebensmittel werden insoweit auch Umhiillungen, Uberziige oder
sonstige UmschlieRungen verstanden, die dazu bestimmt sind, mitverschluckt zu werden, oder bei denen ein
Verschlucken vorauszusehen ist. Auch bestimmte Produkte, die Uiblicherweise wieder aus der Mundhoéhle ent-

23/54



DE 10 2009 027 744 A1 2011.01.20

fernt werden (z. B. Kaugummis) sind im Rahmen des vorliegenden Textes als Lebensmittel zu verstehen, da
bei ihnen nicht auszuschliel3en ist, dass sie zumindest teilweise geschluckt werden.

[0092] Unter einem verzehrfertigen Lebensmittel ist im Rahmen des vorliegenden Textes ein Lebensmittel zu
verstehen, das hinsichtlich der fur den Geschmack maRgeblichen Substanzen bereits vollstandig zusammen-
gesetzt ist. Unter den Begriff ,verzehrfertiges Lebensmittel” fallen auch Getranke sowie feste oder halbfeste
verzehrfertige Lebensmittel.

[0093] Als Beispiele seien genannt Tiefkiihlprodukte, die vor dem Verzehr aufgetaut und auf Verzehrtempe-
ratur erwarmt werden mussen. Auch Produkte wie Joghurt oder Eiscreme aber auch Kaugummis oder Hartka-
ramellen zahlen zu den verzehrfertigen Lebensmitteln.

[0094] Unter einer Halbfertigware ist im Zusammenhang des vorliegenden Textes ein Produkt zu verstehen,
welches aufgrund eines sehr hohen Gehaltes an Aroma- und/oder Geschmacksstoffen fur die Verwendung als
verzehrfertiges Lebensmittel (grundsatzlich) ungeeignet ist. Erst durch Mischen mit mindestens einem weite-
ren Bestandteil (d. h. durch Verringern der Konzentration der betreffenden Aroma- und/oder Geschmacksstof-
fe) und gegebenenfalls weitere Prozessschritte (z. B. Erwarmen, Gefrieren) wird die Halbfertigware in ein ver-
zehrfertiges Lebensmittel Gberfuhrt. Als Beispiel fur Halbfertigwaren seien hier Titensuppen, Backaromen und
Puddingpulver genannt.

[0095] Kaugummis (als bevorzugte erfindungsgemaRe Lebensmittel bzw. der Erndhrung oder den Genuss
dienende Zubereitung) umfassen im allgemeinen eine Kaugummibase, d. h. eine beim Kauen plastisch wer-
dende Kaumasse, Zucker verschiedener Arten, Zuckeraustauschstoffe, andere sufy schmeckende Stoffe, Zu-
ckeralkohole (insbesondere Sorbitol, Xylitol, Mannitol), Kiihlwirkstoffe, Geschmackskorrigenzien fir unange-
nehme Geschmackseindriicke, weitere geschmacksmodulierende Stoffe (z. B. Inositolphosphat, Nucleotide
wie Guanosinmonophosphat, Adenosinmonophosphat oder andere Stoffe wie Natriumglutamat oder 2-Phen-
oxypropionsaure), Feuchthaltemittel, Verdicker, Emulgatoren, Stabilisatoren, Geruchskorrigentien und Aromen
(z. B.: Eucalyptus-Menthol, Kirsche, Erdbeere, Grapefruit, Vanille, Banane, Citrus, Pfirsich, schwarze Johan-
nisbeere, Tropenfriichte, Ingwer, Kaffee, Zimt, Kombinationen (der genannten Aromen) mit Mintaromen sowie
Spearmint und Pfefferminz alleine). Besonders interessant ist auch die Kombination dieser Aromen mit weite-
ren Stoffen, die kiihlende, warmende und/oder mundwassernde Eigenschaften aufweisen.

[0096] Im Stand der Technik sind zahlreiche unterschiedliche Kaugummibasen bekannt, wobei zwischen so-
genannten “chewing gum”- und "bubble gum”-Basen zu unterscheiden ist, wobei letztere weicher sind, damit
sich damit auch Kaugummiblasen bilden lassen. Gangige Kaugummibasen umfassen neben traditionell einge-
setzten naturlichen Harzen oder dem Naturlatex Chicle heute zumeist Elastomere wie Polyvinylacetate (PVA),
Polyethylene, (nieder- oder mittelmolekulare) Polyisobutene (PIB), Polybutadiene, Isobuten-Isopren Copoly-
mere (Butyl Rubber), Polyvinylethylether (PVE), Polyvinylbutylether, Copolymere von Vinylestern und Vinyle-
thern, Styrol-Butadien-Copolymere (Styrol-Butadien-Rubber, SBR) oder Vinyl-Elastomere, z. B. auf Basis Vi-
nylacetat/Vinyllaurat, Vinylacetat/Vinylstaerat oder Ethylen/Vinylacetat, sowie Mischungen der genannten
Elastomere, wie beispielsweise in EP 0 242 325, US 4,518,615, US 5,093,136, US 5,266,336 US 5,601,858
oder US 6,986,709 beschrieben. Daneben umfassen Kaugummibasen ggf. weitere Bestandteile wie beispiels-
weise (mineralische) Flllstoffe, Weichmacher, Emulgatoren, Antioxidantien, Wachse, Fette oder fette Ole, wie
beispielsweise gehartete (hydrierte) pflanzliche oder tierische Fette, Mono-, Di- oder Triglyceride. Geeignete
(mineralische) Fullstoffe sind beispielsweise Calciumcarbonat, Titandioxid, Siliciumdioxid, Talkum, Aluminium-
oxid, Dicalciumphosphat, Tricalciumphosphat, Magnesiumhydroxid und deren Mischungen. Geeignete Weich-
macher bzw. Mittel zur Verhinderung des Verklebens (detackifier) sind beispielsweise Lanolin, Stearinsaure,
Natriumstearat, Ethylacetat, Diacetin (Gylcerindiacetat), Triacetin (Gylcerintriacetat), Triethylcitrat. Geeignete
Wachse sind beispielsweise Paraffin Wachse, Candelilla Wachs, Carnauba Wachs, mikrokristalline Wachse
und Polyethylen Wachse. Geeignete Emulgatoren sind beispielsweise Phosphatide wie Lecithin, Mono- und
Diglyceride von Fettsauren, z. B. Glycerinmonostearat.

[0097] Im Folgenden werden erfindungsgemal bevorzugte zum Verzehr geeignete Zusammensetzungen be-
schrieben. Hierbei gilt grundsatzlich fir die Auswahl der Prekursor-Verbindung(en) bzw. die Verbindungen der
Formel (I) das vorangehend Gesagte entsprechend. Die vorangehend als bevorzugt bezeichneten Prekur-
sor-Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der Formel (1), sind demnach besonders bevorzugt in Be-
standteil (A) einer erfindungsgemalfen Zusammensetzung enthalten.

[0098] Erfindungsgemale Zusammensetzungen (wie oben beschrieben) umfassen als einen oder mehrere
zum Verzehr geeignete weitere Bestandteile vorzugsweise einen oder mehrere feste Tragerstoffe. Solche Zu-
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sammensetzungen sind zudem bevorzugt sprihgetrocknete Zusammensetzungen.

[0099] In solchen erfindungsgemalen (vorzugsweise spriihgetrockneten) Zusammensetzungen sind der
eine bzw. mehrere oder samtliche der enthaltenen Tragerstoffe vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe be-
stehend aus Siliciumdioxid (Kieselsaure, Kieselgel), Kohlenhydrate und/oder Kohlenhydratpolymere (Polysac-
charide), Cyclodextrine, Starken, abgebaute Starken (Starkehydrolysate, vorzugsweise Maltodextrine und
Dextrine), chemisch oder physikalisch modifizierte Starken, modifizierte Cellulosen, Gummi Arabicum, Ghat-
ti-Gummi, Traganth, Karaya, Carrageenan, Guarkernmehl, Johannisbrotkernmehl, Alginate, Pektin, Inulin und
Xanthan Gum. Besonders bevorzugte Tragerstoffe sind Siliciumdioxid, Gummi Arabicum und Maltodextrine,
wobei hier wiederum Maltodextrine mit DE-Werten (dextrose equivalent) im Bereich von 5 bis 20 bevorzugt
sind. Es ist dabei unerheblich, welche Pflanze urspriinglich die Starke zur Herstellung der Starkehydrolysate
geliefert hat. Geeignet und leicht verfiigbar sind Mais-basierende Starken sowie Starken aus Tapioka, Reis,
Weizen oder Kartoffeln. Die Tragerstoffe kdnnen dabei auch als FlieBhilfsmittel fungieren, wie beispielsweise
Siliciumdioxid.

[0100] Die erfindungsgemalen zum Verzehr geeigneten Zusammensetzungen werden vorzugsweise mittels
Spruhtrocknung oder durch mechanische Mischvorgange, wobei gleichzeitig auch eine Zerkleinerung der vor-
liegenden Partikel (insbesondere der oben genannten Tragerstoffe) erfolgen kann, hergestellt. Erfindungsge-
maRe Zusammensetzungen umfassend einen oder mehrere zum Verzehr geeignete feste Tragerstoffe (wie
oben beschrieben), die mittels Sprihtrocknung hergestellt sind, sind besonders bevorzugt. Hinsichtlich des
Verfahrens der Sprihtrocknung wird verwiesen auf US 3,159,585, US 3,971,852, US 4,532,145 und US
5,124,162.

[0101] Dabei sind erfindungsgemafe sprihgetrocknete Zusammensetzungen besonders bevorzugt, welche
eine mittlere PartikelgréRe im Bereich von 30 bis 300 um und/oder eine Restfeuchte von 5 Gew.-% oder weni-
ger, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, besitzen.

[0102] Besonders bevorzugt liegt in einer solchen Zusammensetzung das Gewichtsverhaltnis der Gesamt-
menge an Bestandteil (A) zur Gesamtmenge an festen Tragerstoffen in der Zusammensetzung, jeweils bezo-
gen auf die Trockenmasse der Zusammensetzung, im Bereich von 1:10 bis 1:100000, bevorzugt im Bereich
von 1:50 bis 1:20000, besonders bevorzugt im Bereich von 1:100 bis 1:5000.

[0103] Auflerdem ist es bevorzugt, wenn die Gesamtmenge an Bestandteil (A) und festen Tragerstoffen in der
erfindungsgemaflen Zusammensetzung (wie oben beschrieben), bezogen auf die Trockenmasse der Zusam-
mensetzung, 70 bis 100 Gew.-%, vorzugsweise 85 bis 100 Gew.-%, betragt.

[0104] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung umfasst eine erfindungsgemafie zum Ver-
kehr geeignete Zusammensetzung als einen oder mehrere zum Verzehr geeignete weitere Bestandteile einen
oder mehrere flichtige Aromastoffe, d. h. einen einzelnen flichtigen Aromastoff oder eine Mischung unter-
schiedlicher flichtiger Aromastoffe bzw. eine Aromakomposition.

[0105] Im Rahmen des vorliegenden Textes sind erfindungsgemafle Prekursor-Verbindungen (wie oben be-
schrieben), insbesondere Verbindungen der Formel (1), nicht den weiteren Bestandteilen (B) zuzuordnen.

[0106] Vorzugsweise besitzen ein, mehrere oder sdmtliche der in einer erfindungsgemafien Zusammenset-
zung enthaltenen flichtigen Aromastoffe einen Dampfdruck von grof3er oder gleich 0,01 Pa bei 25°C, vorzugs-
weise einen Dampfdruck von grofer oder gleich 0,025 Pa bei 25°C. Weiter bevorzugt weist der bzw. weisen
die flichtigen Aromastoffe, zumindest aber ein Grof3teil der fliichtigen Aromastoffe, einen Dampfdruck von gro-
Rer oder gleich 1 Pa bei 25°C auf.

[0107] Besonders bevorzugte (flichtige) Aromastoffe finden sich z. B. in H. Surburg und J. Panten, Common
Fragrance and Flavor Materials, 5th. Ed., Wiley-VCH, Weinheim 2006.

[0108] Es seien beispielsweise genannt: organische Sauren (gesattigt und ungesattigt) wie z. B. Buttersaure,
Essigsaure, Methylbuttersaure, Capronsaure; Alkohole (gesattigt und ungesattigt) wie z. B. Ethanol, Propylen-
glykol, Octenol, cis-3-Hexenol, Benzylalkohol; Sulfide und Disulfide wie z. B. Dimethylsulfid, Difurfuryldisulfid,
Methylthiopropanal; Thiole wie z. B. Methylfuranthiol; Pyrazine und Pyrroline wie z. B. Methylpyrazin, Acetyl-
pyrazin, 2-Propionylpyrrolin, 2-Acetylpyrrolin.

[0109] Erfindungsgemaf kann eine Aromakomposition als Bestandteil einer erfindungsgemafien Zusammen-
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setzung auch in Form von Reaktionsaromen (Maillard-Produkte) und/oder Extrakten bzw. atherischen Olen
von Pflanzen oder Pflanzenteilen bzw. Fraktionen davon eingesetzt werden.

[0110] Eine erfindungsgemaflie Zusammensetzung (wie oben beschrieben) umfassend einen oder mehrere
flichtige Aromastoffe bzw. eine Aromakomposition (sowie einen oder mehrere zum Verzehr geeignete Trager-
stoffe) ist gemal einer bevorzugten, alternativen Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung selbst eine (erfin-
dungsgemalie) Aromakomposition.

[0111] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung ist eine erfindungsgemafle Zusammenset-
zung (wie oben beschrieben) vorzugsweise eine Wasser-in-Ol (W/O)-Emulsion. Dabei gilt hinsichtlich der be-
vorzugt enthaltenen Prekursor-Verbindungen bzw. Mischungen das vorangehend Gesagte entsprechend.

[0112] Gemal den vorangehend beschriebenen Aspekten der vorliegenden Erfindung ist eine zum Verzehr
geeignete Zusammensetzung (wie oben beschrieben) besonders bevorzugt, wobei Bestandteil (B)
— einen oder mehrere feste Tragerstoffe sowie gegebenenfalls eine Aromakomposition (siehe oben)
oder
— Wasser, eine Olphase, einen oder mehrere W/O-Emulgatoren, gegebenenfalls ein oder mehrere Antio-
xidantien sowie gegebenenfalls einen oder mehrere Stoffe zur Verstarkung einer antioxidativen Wirkung
umfasst oder daraus besteht.

[0113] Die festen Tragerstoffe sowie die Aromakomposition kbnnen dabei einen oder mehrere vorangehend
beschriebene sull schmeckende Stoffe, suR riechende Aromastoffe und/oder Stoffe, vorzugsweise Maltodex-
trine oder Starke, die bei der Verdauung Glucose freisetzen, umfassen oder daraus bestehen. Insbesondere
kann der bzw. kénnen die festen Tragerstoffe aus Stoffen ausgewahlt sein, die bei der Verdauung Glucose frei-
setzen.

[0114] Dabei ist eine erfindungsgemafie Zusammensetzung (wie oben beschrieben) besonders bevorzugt,
wobei Bestandteil (B) einen oder mehrere feste Tragerstoffe sowie gegebenenfalls eine Aromakomposition
umfasst oder daraus besteht und das Gewichtsverhaltnis der Gesamtmenge an Bestandteil (A) in der Zusam-
mensetzung zur Gesamtmenge an festen Tragerstoffen in der Zusammensetzung, jeweils bezogen auf die Tro-
ckenmasse der Zusammensetzung, im Bereich von 1:10 bis 1:100000, vorzugsweise im Bereich von 1:50 bis
1:20000, besonders bevorzugt im Bereich von 1:100 bis 1:5000, liegt.

[0115] Zudem bevorzugt ist eine zum Verzehr geeignete Zusammensetzung (wie oben beschrieben), wobei
die Gesamtmenge an Bestandteil (A) und festen Tragerstoffen in der Zusammensetzung, bezogen auf die Tro-
ckenmasse der Zusammensetzung, 70 bis 100 Gew.-%, vorzugsweise 85 bis 100 Gew.-%, betragt.

[0116] Ferner bevorzugt ist eine zum Verzehr geeignete Zusammensetzung (wie oben beschrieben), wobei
die Gesamtmenge an Bestandteil (A) bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung 0,01 bis 0,1
Gew.-% betragt
und
Bestandteil (B)
— jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung
5 bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 8 bis 25 Gew.-% Wasser,
50 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 60 bis 80 Gew.-% Olphase,
0,1 bis 5 Gew.-% W/O-Emulgator/en
und
— gegebenenfalls ein oder mehrere Antioxidantien sowie gegebenenfalls einen oder mehrere Stoffe zur Ver-
starkung einer antioxidativen Wirkung
umfasst oder (vorzugsweise) daraus besteht.

[0117] Die Olphase einer solchen erfindungsgemalen W/O-Emulsion umfasst vorzugsweise ein fettes Ol
und/oder eine Aromakomposition. Bevorzugt sind Olphasen umfassend oder bestehend aus einem fetten Ol
und einer Aromakomposition, vorzugsweise einer Aromakomposition wie oben als bevorzugt beschrieben.

[0118] Als fette Ole eignen sich beispielsweise Speisedle, insbesondere Pflanzendle. Geeignete fette Ole
sind beispielsweise Borretschdl, Disteldl, Erdnussol, Haselnussol, Kokosol, Kirbiskerndl, Leinél, Maiskeimdl,
Makadamianussol, Mandeldl, Olivendl, Palmkerndl, Pekannussdl, Pistazienkerndl, Rapsél, Reiskeimdl, Se-
samol, Sojadl, Sonnenblumendl, Walnussél oder Weizenkeimdl, oder daraus erhaltliche Fraktionen. Es kénnen
auch flissige Neutralester basierend auf mittelkettigen Fettsauren und Glycerin verwendet werden, wie bei-
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spielsweise Miglyole (z. B. Miglyol 810, Miglyol 812). Bevorzugt sind Sonnenblumendl, Palmkemol und Rapsoél.
Ferner bevorzugt werden fraktionierte Kokosoéle verwendet, die hauptsachlich Fettsdurereste mit 6 bis 8 Koh-
lenstoffatomen aufweisen. Diese zeichnen sich durch ihre Geschmacksneutralitat sowie durch ihre gute Oxi-
dationsstabilitat aus.

[0119] Vorzugsweise wird der verzehrbare W/O-Emulgator ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Leci-
thin (E 322), Mono- und Diglyceride von Speisefettsauren (E 471), Essigsauremonoglyceride (E 472a), Milch-
sauremonoglyceride (E 472b), Citronensauremonoglyceride (E 472c), Weinsduremonoglyceride (E 472d), Di-
acetylweinsauremonoglyceride (E 472e) und Sorbitanmonostearat (E 491).

[0120] Erfindungsgemal bevorzugt einzusetzende Antioxidantien und Stoffe, welche die antioxidative Wir-
kung verstarken kénnen, sind vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: naturlich vorkommen-
den Tocopherole und deren Derivate, Tocotrienole, Flavonoide, Ascorbinsaure und ihre Salze, alpha-Hydroxy-
sauren (z. B. Citronensaure, Milchsaure, Apfelsdure, Weinsaure) und deren Na-, K- und Ca-Salze, aus Pflan-
zen isolierte Inhaltsstoffe, Extrakte bzw. Fraktionen davon z. B. aus Tee, Griintee, Algen, Traubenkernen, Wei-
zenkeimen, Rosmarin, Oregano, Flavonoide, Quercetin, phenolische Benzylamine. Weiterhin sind als Antio-
xidantien Propylgallat, Octylgallat, Dodecylgallat, Butylhydroxyanisol (BHA), Butylhydroxytoluol (BHT), Lecithi-
ne, Mono- und Diglyceride von Speisefettsauren verestert mit Citronensaure, Orthophosphate und Na-, K- und
Ca-Salze der Monophosphorsaure und Ascorbylpalmitat geeignet.

[0121] Die erfindungsgemaRen W/O-Emulsionen eignen sich vorteilhafterweise besonders gut zum Aufbrin-
gen auf die Oberflache von Lebensmitteln, wobei die Lebensmittel vorzugsweise einen Wassergehalt von 10
Gew.-% oder weniger, besonders bevorzugt von 5 Gew.-% oder weniger, besitzen. In einer bevorzugten Aus-
fuhrungsform weist die erfindungsgemafRe W/O-Emulsion hierflr bei Aufbringungstemperatur eine ausrei-
chend niedrige Viskositat auf, so dass ein Aufbringen der W/O-Emulsion mittels Sprihen moglich ist. Bevor-
zugte Lebensmittel, auf deren Oberflachen eine erfindungsgemafie W/O-Emulsion aufgebracht werden kann,
sind beispielsweise Cracker, Chips (z. B. auf Basis von Kartoffeln, Mais, Getreide oder Brot), extrudierte Knab-
berartikel (Snacks, z. B. Flips) oder Laugengeback (z. B. Salzstangen). Erfindungsgemalfe W/O-Emulsionen
werden vorzugsweise in einer Menge von 0,5 bis 6 Gew.-% auf die Lebensmitteloberflachen aufgebracht, be-
zogen auf das Gesamtgewicht des Lebensmittels.

[0122] Wie bereits erwahnt, betrifft die vorliegende Erfindung auch der Ernahrung oder dem Genuss dienende
Zubereitungen, insbesondere gebrauchs- oder verzehrfertige Zubereitungen und Halbfertigwaren (wie oben
beschrieben).

[0123] Besonders bevorzugt ist eine der Ernahrung oder dem Genuss dienende Zubereitung oder Halbfertig-
ware (wie oben beschrieben), umfassend eine erfindungsgemafie zum Verzehr geeignete Zusammensetzung
(wie oben beschrieben).

[0124] Vorzugsweise sind in einer erfindungsgemaflien Zusammensetzung oder Zubereitung, insbesondere
in einer der Erndhrung oder dem Genuss dienenden oder einer pharmazeutischen Zubereitung (wie oben be-
schrieben) die erfindungsgemafien bzw. die erfindungsgemal einzusetzenden Prekursor-Verbindungen, ins-
besondere die Verbindungen der Formel (1), in einer wirksamen Menge enthalten. D. h., die in einer erfindungs-
gemalen Zusammensetzung oder insbesondere Zubereitung enthaltene Menge an Prekursor-Verbindungen
ist vorzugsweise so hoch, dass die (nach oraler Aufnahme) im Darm freigesetzten SuRrezeptor-Antagonisten
(z. B. Lactisol, siehe oben) ausreichen, um die Sufrezeptoren im Darm, insbesondere die T1R2/T1R3-Rezep-
toren im Dinndarm, signifikant zu hemmen. Weiter bevorzugt ist es, wenn die im Darm freigesetzten Sif3re-
zeptor-Antagonisten ausreichen, um die Resorption von Glucose im Darm, insbesondere im Dinndarm, zu
vermindern.

[0125] Alternativ kann eine erfindungsgemalfe Zubereitung auch eine Gesamtmenge an Prekursor-Verbin-
dungen (wie oben beschrieben) umfassen, die an sich unterhalb der wirksamen Menge liegt, so dass erst (bei
oraler Aufnahme) in Kombination mit weiteren erfindungsgemafRen Zubereitungen die Schwelle der wirksamen
Menge erreicht oder Ubertroffen wird.

[0126] Erfindungsgemalle der Erndhrung oder dem Genuss dienende Zubereitungen oder Halbfertigwaren
sind vorzugsweise zucker-haltige, zucker-reduzierte oder gesufte zucker-freie Zubereitungen oder Halbfertig-
waren.

[0127] Der Begriff ,zucker-reduziert” bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung, dass die erfindungs-
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gemale Zubereitung bzw. Halbfertigware vorzugsweise deutlich weniger Zucker bzw. kalorische Siflungsmit-
tel im Allgemeinen gegenuber der Gblichen Zubereitung bzw. Halbfertigware enthalt.

[0128] Besonders bevorzugt sind erfindungsgemale der Ernahrung oder dem Genuss dienende Zubereitun-
gen oder Halbfertigwaren (wie oben beschrieben), wobei Bestandteil (B)
— einen oder mehrere sufl schmeckende Stoffe
und/oder
— einen oder mehrere suf riechende Aromastoffe (Aromastoffe, die einen sifien Geruchseindruck erzeu-
gen oder vermitteln kdnnen)
umfassen oder daraus bestehen. Bevorzugte sify schmeckende Stoffe und sif3 riechende Aromastoffe
bzw. Aromastoffe, die einen siifien Geruchseindruck erzeugen oder vermitteln kdnnen, sind weiter oben ge-
nannt.

[0129] Insbesondere erfindungsgemale der Erndhrung oder dem Genuss dienende (gebrauchs- oder ver-
zehrfertige) Zubereitungen (wie oben beschrieben), die bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung eine
Gesamtmenge an Bestandteil (A) im Bereich von 0,5 ppm bis 5000 ppm, vorzugsweise 5 ppm bis 1000 ppm,
besonders bevorzugt 50 ppm bis 500 ppm, enthalten, sind besonders bevorzugt.

[0130] Demgegenlber weisen erfindungsgemalfe Halbfertigwaren (wie oben beschrieben) bezogen auf das
Gesamtgewicht der Halbfertigware vorzugsweise eine Gesamtmenge an Bestandteil (A) im Bereich von 5 ppm
bis 500000 ppm, vorzugsweise 50 ppm bis 100000 ppm, besonders bevorzugt 250 ppm bis 5000 ppm, auf.

[0131] Erfindungsgemalie Halbfertigwaren, insbesondere vorstehend als bevorzugt bezeichnete Halbfertig-
waren, eignen sich vorteilhafterweise besonders gut zur Herstellung von (vorzugsweise erfindungsgemafen)
der Erndhrung oder dem Genuss dienenden (gebrauchs- oder verzehrfertigen) Zubereitungen.

[0132] Der Ernahrung oder dem Genuss dienende Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Erfindung sind
z. B. Backwaren (z. B. Brot, Trockenkekse, Kuchen, sonstiges Geback), StiRwaren (z. B. Schokoladen, Schok-
cladenriegelprodukte, sonstige Riegelprodukte, Fruchtgummi, Hart- und Weichkaramellen, Kaugummi), alko-
holische oder nicht-alkoholische Getranke (z. B. Kaffee, Tee, Wein, weinhaltige Getranke, Bier, bierhaltige Ge-
tranke, Likdre, Schnapse, Weinbrande, fruchthaltige Limonaden, isotonische Getranke, Erfrischungsgetranke,
Nektare, Obst- und Gemusesafte, Frucht- oder Gemusesaftzubereitungen), Instantgetranke (z. B. Instant-Ka-
kao-Getranke, Instant-Tee-Getranke, Instant-Kaffeegetranke), Fleischprodukte (z. B. Schinken, Frischwurst-
oder Rohwurstzubereitungen, gewirzte oder marinierte Frisch- oder Pokelfleischprodukte), Eier oder Eipro-
dukte (Trockenei, Eiweil3, Eigelb), Getreideprodukte (z. B. Frihstlickscerealien, Misliriegel, vorgegarte Ferti-
greis-Produkte), Milchprodukte (z. B. Milchgetranke, Milcheis, Joghurt, Kefir, Frischkase, Weichkése, Hartka-
se, Trockenmilchpulver, Molke, Butter, Buttermilch, teilweise oder ganz hydrolisierte Milchprotein-haltige Pro-
dukte), Produkte aus Sojaprotein oder anderen Sojabohnen-Fraktionen (z. B. Sojamilch und daraus gefertigte
Produkte, Sojalecithin-haltige Zubereitungen, fermentierte Produkte wie Tofu oder Tempe oder daraus gefer-
tigte Produkte, SojasoRen), Fruchtzubereitungen (z. B. Konfitiren, Fruchteis, Fruchtsol3en, Fruchtfillungen),
Gemusezubereitungen (z. B. Ketchup, Sol3en, Trockengemdse, Tiefkiihlgemuse, vorgegarte Gemuse, in Essig
eingelegte Gemiuse, eingekochte Gemiuise), Knabberartikel (z. B. gebackene oder frittierte Kartoffelchips oder
Kartoffelteigprodukte, Brotteigprodukte, Extrudate auf Mais- oder Erdnussbasis), Produkte auf Fett- und Olba-
sis oder Emulsionen derselben (z. B. Mayonnaise, Remoulade, Dressings, Wirzzubereitungen), sonstige Fer-
tiggerichte und Suppen (z. B. Trockensuppen, Instant-Suppen, vorgegarte Suppen), Gewirze, Wiirzmischun-
gen sowie insbesondere Aufstreuwlirzungen (englisch: Seasonings), die beispielsweise im Snackbereich An-
wendung finden.

[0133] Die erfindungsgemalen der Erndahrung oder dem Genuss dienenden Zubereitungen kénnen im Rah-
men der vorliegenden Erfindung auch im Form von Kapseln, Tabletten (nichtiberzogene sowie liberzogene
Tabletten, z. B. magensaftresistente Uberziige), Dragees, Granulaten, Pellets, Feststoffmischungen, Dispersi-
onen in flissigen Phasen, als Emulsionen, als Pulver, als Lésungen, als Pasten oder als andere schluck- oder
kaubare Zubereitungen oder insbesondere Nahrungserganzungsmittel vorliegen.

[0134] Wie vorstehend erwahnt, betrifft die vorliegende Erfindung auch pharmazeutische Zubereitungen, ins-
besondere pharmazeutische Zubereitungen zur oralen Applikation. Eine solche erfindungsgemafie pharma-
zeutische Zubereitung (zur oralen Applikation) besteht aus

(A) — einer Prekursor-Verbindung

oder

— einer Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen,
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wie jeweils oben beschrieben, vorzugsweise einer erfindungsgemalien Verbindung der Formel (1) oder ei-
ner Mischung aus zwei oder mehr Verbindungen der Formel (1) (wie oben beschrieben), insbesondere einer
solchen wie vorangehend als besonders bevorzugt beschrieben,

sowie

(C) einem oder mehreren pharmazeutisch akzeptablen weiteren Bestandteilen.

[0135] Das fiir die vorstehend beschriebenen pharmazeutischen Zubereitungen Gesagte gilt hierbei entspre-
chend. Ebenso gilt das fir die als Bestandteil (A) enthaltenen Prekursor-Verbindungen bzw. Mischungen vor-
angehend Gesagte entsprechend.

[0136] Eine erfindungsgemalie pharmazeutische Zubereitung ist vorzugsweise in einer Form ausgebildet, die
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus: Kapseln, Tabletten (nichtiberzogene sowie Gberzogene Tab-
letten, z. B. magensaftresistente Uberziige), Dragees, Granulaten, Pellets, Feststoffmischungen, Dispersionen
in flissigen Phasen, Emulsionen, Pulver, Lésungen, Pasten oder andere schluck- oder kaubare Zubereitun-
gen, die als verschreibungspflichtige, apothekenpflichtige oder sonstige Arzneimittel verwendet werden.

[0137] Zudem handelt es sich bei einer erfindungsgemafien pharmazeutischen Zubereitung vorzugsweise
um ein Arzneimittel zur Behandlung oder Pravention von Diabetes, insbesondere zur Behandlung oder Pra-
vention von Diabetes Typ 2.

[0138] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung (i) einer erfin-
dungsgemalen der Erndhrung oder dem Genuss dienenden Zubereitung oder Halbfertigware oder (ii) einer
erfindungsgemaflen pharmazeutischen Zubereitung (wie jeweils oben beschrieben), umfassend den folgen-
den Schritt:
Vermischen oder Applizieren

— einer Prekursor-Verbindung (wie oben beschrieben), vorzugsweise einer Verbindung der Formel (1), oder

einer Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen (wie oben beschrieben)

oder

— einer erfindungsgemalfien zum Verzehr geeigneten Zusammensetzung (wie oben beschrieben)

mit einem oder mehreren bzw. auf einen oder mehrere

(i) zum Verzehr geeignete(n) weitere(n) Bestandteile(n)

oder

(i) pharmazeutisch akzeptable(n) weitere(n) Bestandteile(n).

[0139] Bevorzugt wird dabei eine Menge an Prekursor-Verbindung(en) bzw. an erfindungsgemafer Zusam-
mensetzung eingesetzt, die ausreicht, um eine Zubereitung bzw. Halbfertigware herzustellen, die eine wirksa-
me Menge (siehe oben) an Prekursor-Verbindung(en) enthalt.

[0140] Die erfindungsgemalen Zusammensetzungen, Zubereitungen bzw. Halbfertigwaren (wie jeweils oben
beschrieben) werden vorzugsweise hergestellt, indem die Prekursor-Verbindung(en) zunachst mit Ethanol und
(gegebenenfalls demineralisiertem und/oder gereinigtem) Wasser gemischt bzw. darin gelést werden. An-
schlieRend werden diese LOsungen vorzugsweise durch einen Trocknungsprozess, vorzugsweise einen
Spruhtrocknungs-, Vakuumgefriertrockungs-, Umkehrosmose-, Eindampf- oder einen anderen Konzentrati-
onsprozess oder eine Kombination dieser genannten Prozesse, in eine (zumindest nahezu) feste Zusammen-
setzung bzw. Zubereitung oder Halbfertigware Uberfihrt. Die Trocknung kann unter Zuhilfenahme von Trager-
stoffen (z. B. Starke, Starkederivate, Maltodextrin, Kieselgel, siehe oben) oder Hilfsstoffen (z. B. Pflanzengum-
men, Stabilisierungsmittel) erfolgen. Vorzugsweise erfolgt die Trocknung dabei mittels Spruhtrocknung oder
Vakuumgefriertrocknung.

[0141] Weitere Ubliche Wirk-, Grund-, Hilfs- und Zusatzstoffe fur der Erndhrung oder dem Genuss dienende
oder orale pharmazeutische Zubereitungen kénnen in Mengen von 0,9 bis 99,999999 Gew.-%, vorzugsweise
10 bis 80 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, enthalten sein. Ferner kénnen die Zube-
reitungen Wasser in einer Menge bis zu 99,999999 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 80 Gew.-%, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Zubereitung, enthalten.

[0142] Weiterhin werden erfindungsgemafle Zubereitungen (wie oben beschrieben) besonders bevorzugt
hergestellt, indem die Prekursor-Verbindung(en), insbesondere die Verbindungen der Formel (I) bzw. eine Mi-
schung davon, als Substanz(en), als Lésung oder in Form eines Gemisches mit einem festen oder fllissigen
Tragerstoff in eine der Ernahrung oder dem Genuss dienende oder eine pharmazeutische Basis-Zubereitung
(zur oralen Applikation) eingearbeitet werden. Vorteilhafterweise kdnnen als Losung vorliegende erfindungs-
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gemale Zubereitungen auch durch Sprihtrocknung in eine feste Zubereitung Uberflhrt werden.

[0143] Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung werden zur Herstel-
lung erfindungsgemaler Zubereitungen die Prekursor-Verbindungen sowie ggf. weitere Bestandteile der erfin-
dungsgemalen Zubereitung vorher in Emulsionen, in Liposomen, z. B. ausgehend von Phosphatidylcholin, in
Microspharen, in Nanosphéaren oder auch in Kapseln, Granulaten oder Extrudaten aus einer fur Lebens- und
Genussmittel geeigneten Matrix, z. B. aus Starke, Starkederivaten, Cellulose oder Cellulosederivaten (z. B.
Hydroxypropylcellulose), anderen Polysacchariden (z. B. Alginat), naturlichen Fetten, natlirlichen Wachsen (z.
B. Bienenwachs, Carnaubawachs) oder aus Proteinen, z. B. Gelatine, eingearbeitet.

[0144] In einem weiteren bevorzugten Herstellungsverfahren erfindungsgemalfer Zubereitungen werden die
Prekursor-Verbindungen vorher mit einem oder mehreren geeigneten Komplexbildnern, beispielsweise mit Cy-
clodextrinen oder Cyclodextrinderivaten, bevorzugt alpha- oder beta-Cyclodextrin, komplexiert und in dieser
komplexierten Form eingesetzt.

[0145] Als weitere Bestandteile fiir erfindungsgemalie, der Ernahrung oder dem Genuss dienende Zuberei-
tungen kdnnen Ubliche Grund-, Hilfs- und Zusatzstoffe flir Nahrungs- oder Genussmittel verwendet werden, z.
B. Wasser, Gemische frischer oder prozessierter, pflanzlicher oder tierischer Grund- oder Rohstoffe (z. B. ro-
hes, gebratenes, getrocknetes, fermentiertes, gerauchertes und/oder gekochtes Fleisch, Knochen, Knorpel,
Fisch, Gemuse, Frichte, Krauter, Nisse, Gemuse- oder Fruchtsafte oder -pasten oder deren Gemische), ver-
dauliche oder nicht verdauliche Kohlenhydrate (z. B. Saccharose, Maltose, Fructose, Glucose, Dextrine, Amy-
lose, Amylopektin, Inulin, Xylane, Cellulose, Tagatose), Zuckeralkohole (z. B. Sorbit, Erythritol), nattrliche oder
gehartete Fette (z. B. Talg, Schmalz, Palmfett, Kokosfett, gehartetes Pflanzenfett), Ole (z. B. Sonnenblumendl,
Erdnussél, Maiskeimdl, Olivendl, Fischdl, Sojadl, Sesamdl), Fettsduren oder deren Salze (z. B. Kaliumstearat),
proteinogene oder nicht-proteinogene Aminosauren und verwandte Verbindungen (z. B. gamma-Aminobutter-
saure, Taurin), Peptide (z. B. Glutahthion), native oder prozessierte Proteine (z. B. Gelatine), Enzyme (z. B.
Peptidasen), Nukleinsauren, Nucleotide, andere Geschmackskorrigenzien fir unangenehme Geschmacksein-
driicke, Geschmacksmodulatoren fiir weitere, in der Regel nicht unangenehme Geschmackseindriicke, ge-
schmacksmodulierende Stoffe (z. B. Inositolphosphat, Nucleotide wie Guanosinmonophosphat, Adenosinmo-
nophosphat oder andere Stoffe wie Natriumglutamat oder 2-Phenoxypropionsaure), Emulgatoren (z. B. Leci-
thine, Diacylglycerole, Gummi arabicum), Stabilisatoren (z. B. Carageenan, Alginat), Konservierungsstoffe (z.
B. Benzoesaure, Sorbinsaure), Antioxidantien (z. B. Tocopherol, Ascorbinsaure), Chelatoren (z. B. Citronen-
saure), organische oder anorganische Sauerungsmittel (z. B. Afelséure, Essigsdure, Citronenséure, Weinsau-
re, Phosphorsaure), zusatzliche Bitterstoffe (z. B. Chinin, Coffein, Limonin, Amarogentin, Humolone, Lupolone,
Catechine, Tannine), SuRstoffe (z. B. Saccharin, Cyclamat, Aspartam, Neotam), mineralische Salze (z. B. Na-
triumchlorid, Kaliumchlorid, Magnesiumchlorid, Natriumphosphate), die enzymatische Braunung verhindernde
Stoffe (z. B. Sulfit, Ascorbins&ure), etherische Ole, Pflanzenextrakte, natiirliche oder synthetische Farbstoffe
oder Farbpigmente (z. B. Carotinoide, Flavonoide, Anthocyane, Chlorophyll und deren Derivate), Gewtlrze, tri-
geminal wirksame Stoffe oder Pflanzenextrakte, enthaltend solche trigeminal wirksamen Stoffe, synthetische,
naturliche oder naturidentische Aromastoffe oder Riechstoffe sowie Geruchskorrigentien.

[0146] Kaugummis, bevorzugte erfindungsgemafe der Ernahrung oder dem Genuss dienende Zubereitun-
gen (wie oben beschrieben), umfassen im Allgemeinen eine Kaugummibase, d. h. eine beim Kauen plastisch
werdende Kaumasse, Zucker verschiedener Arten, Tauschstoffe, Sifistoffe, Zuckeralkohole, andere Ge-
schmackskorrigenzien fur unangenehme Geschmackseindricke, Geschmacksmodulatoren fur weitere, in der
Regel nicht unangenehme Geschmackseindriicke, geschmacksmodulierende Stoffe (z. B. Inositolphosphat,
Nucleotide wie Guanosinmonophosphat, Adenosinmonophosphat oder andere Stoffe wie Natriumglutamat
oder 2-Phenoxypropionsaure), Feuchthaltemittel, Verdicker, Emulgatoren, Aromen und Stabilisatoren oder
Geruchskorrigentien.

[0147] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung werden die (erfindungsgemafen) Prekur-
sor-Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der Formel (I) (wie oben beschrieben), vorzugsweise in
Verbindung mit einer oder mehreren Substanzen zum Verandern, Maskieren oder Vermindern des unangeneh-
men Geschmackseindrucks eines unangenehmen schmeckenden Stoffes und/oder zum Verstarken eines an-
genehmen Geschmackseindrucks eines angenehm schmeckenden Stoffes eingesetzt, wobei diese weitere(n)
Substanz(en) keine erfindungsgemaflen Prekursor-Verbindungen (wie oben beschrieben), insbesondere kei-
ne Verbindung(en) der Formel (1), ist bzw. sind. Dadurch werden vorteilhafterweise gegebenenfalls vorhande-
ne Fehlnoten der (erfindungsgeméafien) Prekursor-Verbindungen bzw. insbesondere der Verbindungen der
Formel (I) vermindert oder (zumindest teilweise) maskiert. Eine erfindungsgemafie Zubereitung oder Halbfer-
tigware (wie oben beschrieben), die in Bestandteil (B) bzw. (C) eine oder mehrere solche Substanzen umfas-
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set, werden somit vom Verbraucher als angenehmer und hochwertiger empfunden.

[0148] Diese Substanzen bzw. Geschmackskorrigenzien sind vorzugsweise aus der folgenden Liste ausge-
wahlt, ohne die vorliegende Erfindung damit einzuschranken: Nucleotide (z. B. Adenosin-5'-monophosphat,
Cytidin-5'-monophosphat) oder deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, Natriumsalze (z. B. Natriumchlorid,
Natriumlactat, Natriumcitrat, Natriumacetat, Natriumgluconoat), Hydroxyflavanonen, wie zum Beispiel Eriodic-
tyol, Sterubin (Eriodictyol-7-methylether), Homoeriodictyol, und deren Natrium-, Kalium-, Calcium-, Magnesi-
um- oder Zinksalzen (insbesondere solche wie beschrieben in EP 1 258 200, die bezuglich der darin offenbar-
ten entsprechenden Verbindungen auf dem Wege der Verweisung Bestandteil dieser Anmeldung wird), Hydro-
xybenzoesaureamiden, wie zum Beispiel 2,4-Dihydroxybenzoesaurevanillylamid, 2,4-Dihydroxybenzoesau-
re-N-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amid, 2,4,6-Trihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amid,
2-Hydroxy-benzoesaure-N-4-(hydroxy-3-methoxybenzyl)amid, 4-Hydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-me-
thoxybenzyl)amid, 2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amid-Mono-natriumsalz,
2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)ethylamid, 2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(4-hy-
droxy-3-ethoxybenzylamid, 2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(3,4-dihydroxybenzyl)amid und 2-Hydroxy-5-metho-
xy-N-[2-(4-hydroxy-3-methoxyphenynethyllamid; 4-Hydroxybenzoesaurevanillylamid (insbesondere solche
wie beschrieben in WO 2006/024587, die bezlglich der darin offenbarten entsprechenden Verbindungen auf
dem Wege der Verweisung Bestandteil dieser Anmeldung wird); Hydroxydeoxybenzoinen, wie zum Beispiel
2-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-(2,4,6-trihydroxyphenyl)ethanon, 1-(2,4-Dihydroxyphenyl)-2-(4-hydro-
xy-3-methoxyphenyl)ethanon, 1-(2-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)ethanon) (ins-
besondere solche wie beschrieben in WO 2006/106023, die bezlglich der darin offenbarten entsprechenden
Verbindungen auf dem Wege der Verweisung Bestandteil dieser Anmeldung wird); Hydroxyphenlaalkandio-
nen, wie zum Beispiel Gingerdion-[2], Gingerdion-[3], Gingerdion-[4], Dehydrogingerdion-[2], Dehydroginger-
dion-[3], Dehydrogingerdion-[4]) (insbesondere solche wie beschrieben in WO 2007/003527, die bezuglich der
darin offenbarten entsprechenden Verbindungen auf dem Wege der Verweisung Bestandteil dieser Anmeldung
wird); Diacetyltrimeren (insbesondere solche wie beschrieben in WO 2006/058893, die bezlglich der darin of-
fenbarten entsprechenden Verbindungen auf dem Wege der Verweisung Bestandteil dieser Anmeldung wird);
gamma-Aminobuttersauren (insbesondere solche wie beschrieben in WO 2005/096841, die bezlglich der da-
rin offenbarten entsprechenden Verbindungen auf dem Wege der Verweisung Bestandteil dieser Anmeldung
wird); Divanillinen (insbesondere solche wie beschrieben in WO 2004/078302, die bezuglich der darin offen-
barten entsprechenden Verbindungen auf dem Wege der Verweisung Bestandteil dieser Anmeldung wird) und
4-Hydroxydihydrochalconen, vorzugsweise wie beschrieben in US 2008/227867 A1 (die bezlglich der darin
offenbarten entsprechenden Verbindungen auf dem Wege der Verweisung Bestandteil dieser Anmeldung
wird), dabei insbesondere Phloretin und Davidigenin, Aminosauren oder Gemische von Molkeproteinen mit Le-
cithinen, Hesperitin wie in der WO 2007/014879 offenbart, die hinsichtlich dieser Verbindungen auf dem Wege
der Verweisung Bestandteil dieser Anmeldung wird, 4-Hydroxydihydrochalkone wie in der WO 2007/107596
offenbart, die hinsichtlich dieser Verbindungen auf dem Wege der Verweisung Bestandteil dieser Anmeldung
wird, oder Propenylphenylglycoside (Chavicolglycoside) wie in EP 1 955 601 A1 beschrieben, die hinsichtlich
dieser Verbindungen auf dem Wege der Verweisung Bestandteil dieser Anmeldung wird, Deoxybenzoinen wie
zum Beispiel 2-(4-Hydroxyphenyl)-1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)ethanon (insbesondere solche wie be-
schrieben in DE 10 2009 002 268.6 und den jeweils darauf basierenden Patentanmeldungen, die beziglich
der darin offenbarten entsprechenden Verbindungen auf dem Wege der Verweisung Bestandteil dieser Anmel-
dung wird), Hydroxyflavanen wie zum Beispiel 3',7-Dihydroxy-4'-methoxyflavan (insbesondere solche wie be-
schrieben in US Provisional Application 61/178,667 und den darauf basierenden Patentanmeldungen, die be-
zuglich der darin offenbarten entsprechenden Verbindungen auf dem Wege der Verweisung Bestandteil dieser
Anmeldung werden), Umami-Verbindungen wie die in WO 2008/046895 A1 und EP 1 989 944 A1 beschrieben,
die jeweils hinsichtlich dieser Verbindungen auf dem Wege der Verweisung Bestandteil dieser Anmeldung wer-
den, sowie Umami-Verbindungen wie beschrieben in US Provisional Application 60/984,023 bzw. US Provisi-
onal Application 61/061,273 bzw. und den jeweils darauf basierenden Patentanmeldungen, die bezlglich der
darin offenbarten entsprechenden Verbindungen auf dem Wege der Verweisung Bestandteil dieser Anmeldung
werden.

[0149] Nachfolgend wird die Erfindung anhand von Beispielen naher erldutert. Sofern nicht anders angege-
ben, beziehen sich alle Angaben und Daten, insbesondere Prozent- und Mengenangaben, auf das Gewicht.

Beispiele:
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von Verbindungen der Formel (l) wie oben beschrieben (AAV1):

[0150] Zu einer Lésung aus 1,0 Aquivalenten Lactisol ((2-(4-Methoxyphenoxy)propionséaure) und 5 Tropfen
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N-Methylformanilid in 2 ml/mmol Dichlormethan werden 1,2 Aquivalente Oxalylchlorid langsam zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird anschlieRend fur 2 Stunden bei Raumtemperatur und nochmals 3 Stunden unter
Ruckfluss geriuhrt. Nach Entfernen des Uberschiussigen Losungsmittels sowie gegebenenfalls von Oxalylchlo-
rid und HCI wird eine 1 M LOsung des Saurechlorids in Dichlormethan hergestellt.

[0151] Zu einer Mischung aus dem zur Umsetzung mit dem Saurechlorid vorgesehenen Alkohol und Triethyl-
amin (1,1 Aquivalente pro vorhandener Alkoholfunktion) in 2 ml/mmol Dichlormethan werden 1,2 Aquivalente
(pro vorhandener Alkoholfunktion) der oben dargestellten Saurechloridlésung langsam zugetropft. Nach Ab-
klingen der exothermen Reaktion wird fur weitere funf Stunden unter Rickfluss gerthrt. Anschlieend wird die
Reaktionsmischung mit Wasser verdinnt und die organische Phase abgetrennt.

[0152] Die organische Phase wird anschlieRend mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen
und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels und anschlieRender saulenchromato-
graphischer Aufreinigung (Hexan/Essigester) werden die gewiinschten (aufgereinigten) Lactisolester erhalten.

Beispiel 1: 2-(4-Methoxyphenoxy)propansaurebutylester (Verbindung der Formel (4))

[0153] 4,60 g (62,1 mmol) 1-Butanol als zur Umsetzung vorgesehener Alkohol wurden nach AAV1 umgesetzt.
Nach saulenchromatographischer Aufreinigung wurden 9,10 g (36,1 mmol) der Verbindung (4) als Flissigkeit
erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 0.89 (t, J = 7.5 Hz, 3H); 1.31 (m, 2H); 1.59 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 1.59 (m, 2H); 3.75
(s, 3H); 4.14 (m, 2H); 4.67 (q, J = 7.0 Hz, 1H); 6.78-6.85 (kB; 4H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 13.6 (CH,); 18.7 (CH,); 19.0 (CH,); 30.6 (CH,); 55.6 (CH,); 65.0 (CH,); 73.6 (CH);
114.6 (CH); 116.4 (CH); 151.8 (C); 154.4 (C); 172.5 (C=0) ppm.

Massenspektrum (El): m/z (%) = 252 (M, 84); 151 (86); 124 (87); 123 (100); 109 (42); 92 (20); 77 (26); 41
(22); 29 (24); 28 (61).

Beispiel 2: 2-(4-Methoxyphenoxy)-propansaurehexylester (Verbindung der Formel (1))

[0154] 6,40 g (62,6 mmol) Hexanol wurden nach AAV1 umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Aufrei-
nigung wurden 10,20 g (36,4 mmol) der Verbindung (1) als Flissigkeit erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 0.77 (t, J = 6.7 Hz, 3H); 1.24-1.29 (kB, 6H); 1.59 (d, J = 6.7 Hz, 3H); 1.59 (m, 2H);
3.75 (s, 3H); 4.14 (m, 2H); 4.66 (q, J = 6.9 Hz, 1H); 6.78-6.85 (kB; 4H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 14.0 (CH,); 18.7 (CH,); 22.5 (CH,); 25.4 (CH,); 28.5 (CH,); 31.4 (CH,); 55.6 (CH,);
65.3 (CH,); 73.6 (CH); 114.6 (CH); 116.4 (CH); 151.8 (C); 154.4 (C); 172.6 (C=0) ppm.

Massenspektrum (El): m/z (%) = 281 (18); 280 (M, 88); 151 (90); 124 (92); 123 (100); 109 (32); 77 (25); 43
(37); 41 (26); 28 (64).

Beispiel 3: 2-(4-Methoxyphenoxy)propansaure-(E)-hex-2-enylester

[0155] 3,30 g (32,9 mmol) (E)-2-Hexen-1-ol wurden nach AAV1 umgesetzt. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung wurden 4,20 g (15,1 mmol) der gewilinschten Verbindung als Flussigkeit erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H); 1.38 (hex, J = 7.4, 2H); 1.59 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 2.01 (m,
2H); 3.75 (s, 3H); 4.58 (m, 2H); 4.66 (q, J = 6.8 Hz, 1H); 5.52 (m, 1H); 5.74 (m, 1H); 6.78-6.85 (kB; 4H) ppm.
3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 13.6 (CH,); 18.6 (CH,); 22.0 (CH,); 34.3 (CH,); 55.6 (CH,); 65.8 (CH,); 73.6 (CH);
114.6 (CH); 116.4 (CH); 123.4 (CH); 137.0 (CH); 151.7 (C); 154.5 (C); 172.2 (C=0) ppm.

Massenspektrum (El): m/z (%) = 278 (M™, 71); 151 (100); 124 (43); 123 (58); 119 (32); 109 (17); 77 (24); 55
(47); 41 (30); 28 (21).

Beispiel 4: 2-(4-Methoxyphenoxy)-propansaure-2-isopropyl-5-methylphenylester

[0156] 4,96 g (32,0 mmol) Thymol wurden nach AAV1 umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Aufrei-
nigung wurden 5,24 g (16,0 mmol) der gewunschten Verbindung als Flissigkeit erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3H); 1.11 (d, J = 6.9, 3H); 1.77 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 2.27 (s, 3H);
2.77 (hept, J = 6.9 Hz, 1H); 3.75 (s, 3H); 4.93 (q, J = 6.8 Hz, 1H); 6.69-7.01 (kB, 7H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCL,): 18.7 (CH,); 20.8 (CH,); 22.9 (CH,); 23.0 (CH,); 26.7 (CH); 55.65 (CH,); 73.7 (CH);
114.7 (CH); 116.4 (CH); 122.2 (CH); 126.4 (CH); 127.4 (CH); 136.6 (C); 137.0 (C); 147.4 (C); 151.7 (C); 154.7
(C); 171.3 (C=0) ppm.

Massenspektrum (El): m/z (%) = 328 (M, 32); 177 (24); 151 (48); 150 (24); 135 (13); 124 (100); 123 (14); 119
(23); 91 (14); 77 (22).
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Beispiel 5: 2-(4-Methoxyphenoxy)propansaure-2-[2-(4-methoxyphenoxy)-propionyloxy]-ethylester (Verbin-
dung der Formel (3))

[0157] 1,03 g (16,6 mmol) Glycol wurden nach AAV1 umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Aufreini-
gung wurden 5,50 g (13,1 mmol) der Verbindung (3) als leicht viskose Flissigkeit erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 1.555 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 1.557 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 3.738 (s, 3H); 3.740 (s, 3H);
4.29-4.41 (kB, 4H); 4.63 (q, J = 6.8 Hz, 1H); 4.64 (q, J = 6.8 Hz, 1H); 6.77-6.85 (kB, 8H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 18.5 (CH,); 55.6 (CH,); 62.5 (CH,); 73.4 (CH); 73.5 (CH); 114.7 (CH); 116.5 (CH);
116.6 (CH); 151.6 (C); 154.5 (C); 154.6 (C); 172.12 (C=0); 172.13 (C=0) ppm.

Massenspektrum (El): m/z (%) = 419 (29); 418 (M, 84); 223 (38); 177 (35); 151 (82); 124 (54); 123 (100); 99
(26); 77 (31); 28 (55).

Beispiel 6: 2-(4-Methoxyphenoxy)propansaure-2,3-bis-(2-(4-methoxyphenoxy)-propionyloxy]-propylester
(Verbindung der Formel (2))

[0158] 1,04 g (11,1 mmol) Glycerin wurden nach AAV1 umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufrei-
nigung wurden 6,0 g (9,6 mmol) der Verbindung (2) als viskose Flissigkeit erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 1.50-1.56 (kB, 9H); 3.72-3.75 (kB, 9H); 3.99-4.13 (kB, 2H); 4.26-4.32 (kB, 1H);
4.37-4.43 (kB, 1H); 4.54-4.69 (kB, 3H); 5.27 (m, 1H); 6.78-6.81 (kB, 12H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCl,): 18.44 (CH,); 18.46 (CH,); 18.50 (CH,); 18.51 (CH,); 18.54 (CH,); 55.63 (CH,);
55.65 (CH,); 62.29 (CH,); 62.34 (CH,); 62.38 (CH,); 69.55 (CH); 69.57 (CH); 73.12 (CH); 73.17 (CH); 73.23
(CH); 73.28 (CH); 73.33 (CH); 114.69 (CH); 114.74 (CH); 116.36 (CH); 116.39 (CH); 116.40 (CH); 116.42 (CH);
116.43f (CH); 116.47 (CH); 116.49 (CH); 151.48 (C); 151.49 (C); 154.56 (C); 154.58 (C); 154.60 (C); 154.61
(C); 171.42 (C=0); 171.44 (C=0); 171.45 (C=0); 171.48 (C=0); 171.72 (C=0); 171.75 (C=0); 171.77 (C=0);
171.79 (C=0); 171.81 (C=0) ppm.

Massenspektrum (LC-MS: C18; 100 x 2.1 mm; 0.2 ml/min; H,O/CH,CN 100/0 - 0/100, 15 min.): m/z (%) = 646
(6); 645 (100); 433 (13); 432 (14); 431 (7) 430 (7).

Anwendungsbeispiel 1: Einfluss von Verbindungen der Formel (1) (wie oben beschrieben) auf die sensorische
Qualitat von siiRen Stoffen

[0159] Um den Einfluss erfindungsgemaRer Verbindungen der Formel (1) auf die sensorischen Eigenschaften
unterschiedlicher siiRer Stoffe zu quantifizieren, wurden jeweils eine Probe (A) (stiRer Stoff) und eine Probe
(B) (stBer Stoff + Verbindung der Formel (l) bzw. Lactisol (als Standard)) von einer Expertengruppe sensorisch
beurteilt und entsprechend ihres SUR-Eindrucks anhand einer Skala von 1 [nicht sif3] bis 10 [extrem suUR] be-
wertet.

[0160] AnschlieRend wurde jeweils aus den Durchschnittswerten der Bewertungen der Proben (A) und (B) die
Veranderung (in %) des SUR-Eindrucks ermittelt.

Verbindung der Formel (I) bzw. SiRer Stoff/Konzent- | SiR-Eindruck (1-10) | Veranderung des

Lactisol/Konzentration ration Probe A | Probe SUREindrucks [%]
(B)

Lactisol/10 mg/I Sucrose/5% 58+1,2 | 42+14 | -27% (p < 0,005)

Verbindung der Formel (1), aus Sucrose/5% 56+14 | 501 -10% (nicht signifi-

Beispiel 2/14 mg/I kant)

Verbindung der Formel (2), aus Sucrose/5% 54+15 | 5615 | 3% (nicht signifikant)

Beispiel 6/10 mg/l

Verbindung der Formel (2), aus Naringindihydrochal- | 54 +21 | 56 2,1 | 9% (nicht signifikant)
Beispiel 6/10 mg/l kon/50 mg/l

Verbindung der Formel (4), aus Sucrose/5% 58+1,1 | 5,6 +1,5 | 5% (nicht signifi-
Beispiel 1/16 mg/I kant)

[0161] Dabei ist erkennbar, dass die erfindungsgemafen Verbindungen der Formel (I) im Gegensatz zum be-
kannten SuRinhibitor Lactisol keinen signifikanten Einfluss auf die StiRwirkung der getesteten Stoffe haben.
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Anwendungsbeispiel 2: Freisetzung von Lactisol aus Verbindungen der Formel (l) bei der kinstliche Verdau-
ung

[0162] Untersucht wurde die Freisetzung von Lactose aus den gemaf den Beispielen 1, 2, 5 und 6 hergestell-
ten Verbindungen der Formeln (1), (2), (3) und (4) im Verlauf einer kiinstlichen Verdauung. Lactisol diente als
(Standard-)Referenz und wurde in analoger Weise einer kiinstlichen Verdauung unterzogen.

[0163] Unter dem Begriff ,kiinstliche Verdauung” wird in diesem Zusammenhang folgende Verfahrensweise
verstanden:

1,0 g der zu untersuchenden Verbindung wird in 6,25 g Kunstspeichel [5,0 g Kaliumhydrogencarbonat; 0,64 g
Kaliumchlorid; 0,15 g Natriumcarbonat; 206,18 mg alpha-Amylase (48,5 Units); 100 mg Mucin; destilliertes
Wasser ad 1000 ml] fur 15 Minuten bei 37°C stark geruhrt.

[0164] Danach wird eine (erste) Probe (,Mund”, siehe unten) entnommen, und die (restliche) Mischung wird
mit 10%iger Salzsaure auf pH 2.5 eingestellt und mit 20 ml kiinstlichem Magensaft [0.88 g Natriumchlorid; 500
mg Pepsin; destilliertes Wasser ad 100 ml; pH 2.5, eingestellt mit 10%iger Salzsaure] fir weitere 4 Stunden
bei 37°C stark geruhrt.

[0165] Danach wird eine (zweite) Probe (,Magen”, siehe unten) entnommen und die (restliche) Mischung wird
mit 10%iger Natronlauge auf pH 7.5 eingestellt und mit 10 ml kinstlichem Darmsaft [30 mg Kaliumchlorid; 50
mg Kalziumchlorid; 20 mg Magnesiumchlorid; 100 mg Natriumcarbonat; 900 mg Pankreatin; 900 mg Galle, ly-
ophilisiert; destilliertes Wasser ad 100 ml; pH 7.5, eingestellt mit 10%iger Natronlauge oder 10%iger Salzsaure]
fur weitere 3 Stunden bei 37°C heftig geruhrt.

[0166] Danach wird eine (dritte) Probe (,Darm”, siehe unten) entnommen.

[0167] Die entnommen (drei) Proben werden dann jeweils via LC-MS untersucht. Zur Quantifizierung von
(freigesetztem) Lactisol wurde die UV-Spur benutzt.

[0168] Diagramm 1 zeigt die aus den Verbindungen der Formeln (1), (2), (3) und (4) im Verlauf der kinstlichen
Verdauung freigesetzte Menge an Lactisol. Dabei wurde die gemessene Menge an Lactisol zu der theoretisch
maximal zu erwartenden freigesetzten Menge — je Anzahl der mit Lactisol veresterten Alkoholfunktionen — ins
Verhaltnis gesetzt.
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[%]
40

20

Mund Magen

Lactisol (Standard) @(1) m(@2) S@) m(4)|

Diagramm 1: Freisetzung von Lactisol im Verlauf der kiinstlichen Verdauung

[0169] In Diagramm 1 ist zu erkennen, dass von den Verbindungen der Formeln (1) bis (4) unter den (kinst-
lichen) Milieu-Bedingungen des Mundraums (,Mund”) kein Lactisol freigesetzt wurde.

[0170] Dieses Ergebnis wurde in einer weiteren Untersuchung anhand von Geschmackstests durch ein sen-
sorisches Panel bestatigt: Bei der Verkostung der Verbindungen der Formeln (1) bis (4) wurde keine signifikan-
te Beeinflussung der SiiRintensitat (im Mundraum) festgestellt, wahrend bei der Verkostung von Lactisol erwar-
tungsgeman eine deutliche Verminderung der SiiRintensitat bemerkt wurde. Dies lasst darauf schliel3en, dass
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bei der Verkostung der Verbindungen der Formeln (1) bis (4) im Mundraum kein Lactisol freigesetzt wurde.

[0171] In Diagramm 1 ist ebenfalls zu erkennen, dass von den Verbindungen der Formeln (1) bis (4) auch
unter den (kinstlichen) Milieu-Bedingungen der Magenpassage (,Magen”) kein Lactisol freigesetzt wurde.

[0172] Nach Zugabe des kinstlichen Darmsaftes (und 3 Stunden heftigem Ruhren bei 37°C, siehe oben)
konnte dagegen eine Freisetzung von Lactisol aus den Verbindungen der Formeln (1) bis (4) beobachtet wer-
den (siehe Diagramm 1, ,Darm”). Zudem kann den Werten entnommen werden, dass die Verbindung der For-
mel (2) fir die Zwecke der vorliegenden Erfindung besonders geeignet ist.

[0173] Die Untersuchungsergebnisse bestatigen die erfindungsgemale Anwendung von Verbindungen der
Formel (1) zur (gezielten) Beeinflussung der Sufirezeptoren im Darm, ohne (bei oraler Gabe) den Suf3ge-
schmack im Mundraum zu beeintrachtigen.

Anwendungsbeispiel 3: Untersuchungen zur aktivierenden oder inhibierenden Wirkung der Verbindungen der
Formeln (1) bis (4) auf T1IR2/T1R3-Rezeptoren

[0174] Eine aus humanen, embryonalen Nierenzellen abgeleitete, stabile Zelllinie (HEK293TREX) wurde mit
Hilfe des Plasmids pIRESpuro3 hergestellt, welches die G-Protein-Chimare G15-Gi3 kodiert. Ein weiteres
Plasmid (pCDNA5-FRT), welches die humane TAS1R2-Sequenz kodiert, wurde zuséatzlich benutzt. Dadurch
war es moglich, das Gen an einer definierten chromosomalen Region zu integrieren. Die menschliche TAS1R3
Untereinheit des humanen SuRrezeptors wurde in pCDNA3-TO kloniert. Dies ermdglicht die Induktion des Ziel-
gens mittels Tetracyclin. Die stabile, transfizierte Zelllinie wurde in hoch-Glucose-haltigem DMEM ohne Tetra-
cyclin kultiviert. Fur die Messungen wurden die Zellen in Polylysin-beschichteten 96-Well-Mikrotiterplatten
(schwarz mit transparentem Boden) gesat und kultiviert (37°C, 5% CO,) bis sie 80% Konfluenz erreichten. 24
h vor den eigentlichen Messungen wurden die Zellen in niedrig-Glucosehaltigem DMEM, GlutaMAX, 10% dia-
lysiertem FBS (Invitrogen, Carlsbad, CA) und Tetracyclin inkubiert, um die Expression des TAS1R3 zu induzie-
ren. Eine Kontrollprobe von Zellen wurde nicht mit Tetracyclin versetzt (mock-Zellen). Ungefahr 2 h vor der
Messung wurden die Zellen 1 h mit dem Calcium-empfindlichen Farbstoff Fluo4-AM (2 pg/ml in DMEM, Mole-
cular Probes, Carlsbad, CA) behandelt. Die Zellen wurden danach dreimal mit einer L6sung C1 (130 mM NaCl,
5 mM KCI, 10 mM Hepes, 2 mM CaCl,, and 5 mM Glucose, pH 7,4) gewaschen. Die Calcium-Mobilisierung
durch Rezeptor-Stimulation durch die Testsubstanzen wurde in einem automatisierten Fluorometer gemessen
(fluorometric imaging plate reader FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale, CA). Die Testsubstanzen wurden in
einer Konzentration von 1 mmol/L bzw. 0.1 mmol/L in C1-Lésung gemessen. Alle Daten wurden in zwei unab-
hangigen Experimenten bestimmt, die jeweils dreimal wiederholt wurden. Die erhaltenen Calciumsignale wur-
den um den Anteil der mock-Zellen korrigiert und (unter Verwendung der Formel AF/F = (F - F,)/F,) auf die
Anfangs-Intensitat der Fluoreszenz vor Zugabe der Testsubstanzen (F;) normalisiert.
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Diagramm 2: Aktivierung heterolog exprimierter Stidrezeptoren TAS1R2/TAS1R2 durch die Verbindungen der
Formeln (1) bis (4) im Vergleich zu Naringindihydrochalkon (NDC) und Lactisol.
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Diagramm 3: Beeinflussung der durch Naringindihydrochalkon (NDC) verursachten Aktivierung des heterolog
exprimierten StiRrezeptors TAS1R2/TAS1R durch die Verbindungen der Formeln (1) und (2).

[0175] In Diagramm 2 ist erkennbar, dass die erfindungsgemafRen Verbindungen (wie auch Lactisol) keinen
nennenswerten agonistischen Effekt auf den SiiRrezeptor ausiiben.

[0176] In Diagramm 3 ist erkennbar, dass die erfindungsgemafen Verbindungen der Formeln (1) und (2) —im
Gegensatz zu Lactisol — selbst keinen antagonistischen Effekt (in Gegenwart des beispielhaften siiRen Stoffes
Naringindihydrochalkon) zeigen. Dies bestatigt die Einsatzmdglichkeit der erfindungsgemafRen Verbindungen
der Formel (I) fir eine selektivim (Dinn-)Darm gewlinschte antagonistische Wirkung ohne die SiiRrezeptoren
im Mundraum zu inhibieren.

Anwendungsbeispiel 4: Sprihgetrocknete Zusammensetzung

Bestandteil Anteil
Verbindung der Formel (2) 49
Maltodextrin 96 g

[0177] Die beiden Bestandteile werden in einer Mischung aus Ethanol und demineralisiertem Wasser geldst
und anschlieRend sprihgetrocknet.

Anwendungsbeispiel 5: Aromakomposition

Inhaltsstoff Anteil
10 Gew.-% Pellitorin in 1,2-Propylenglycol/Diethylmalonat 0,25¢
Hesperetin 2509
Phloretin 1,50 ¢
Verbindung der Formel (2) 1,50 g
Propylenglycol 94,25¢g

[0178] Die Aromakomposition wurde in nachfolgend beschriebenen Anwendungsbeispielen eingesetzt.
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Anwendungsbeispiel 6: Zuckerfreier Kaugummi

Teil Inhaltsstoff Gew.-%
A Kaugummibase, Company ,Jagum T” 30,00
B Sorbit, pulverisiert 39,00
Isomalt® (Palatinit GmbH) 9,50
Xylit 2,00
Mannit 3,00
Aspartam® 0,10
Acesulfam® K 0,10
Emulgum® (Colloides Naturels, Inc.) 0,30
C Sorbitol, 70% 14,00
Glycerin 1,00
D Aromakomposition, gemafi Anwendungsbeispiel 5 1,00

[0179] Die Teile A bis D werden gemischt und intensiv geknetet. Die erhaltene Rohmasse kann dann z. B. in
Form von diinnen Streifen zu verzehrfertigen Kaugummis verarbeitet werden.

Anwendungsbeispiel 7: Zuckerfreie Hartkaramelle

Inhaltsstoff Gehalt [Gew.-%]
Palatinit, Typ M 75,07

Wasser 24,82
Pfefferminzaroma 0,1

Verbindung der Formel (2) 0,01

[0180] Zun&chst wurde Palatinit mit Wasser gemischt.

Die Mischung wurde dann bei 165°C aufgeschmolzen

und anschlieRend auf 115°C abgekuhlt. Dann wurden das Pfefferminzaroma und die Verbindung der Formel
(2) zugegeben. Nach dem Durchmischen wurden die Mischungen in Formen gegossen, nach dem Erstarren
aus den Formen entfernt und anschlieRend einzeln verpackt.

Anwendungsbeispiel 8: Schokolade

A = dunkle Schokolade

B = kalorienreduzierte dunkle Schokolade
C = kalorienreduzierte dunkle Schokolade
D = kalorienreduzierte dunkle Schokolade
E = kalorienreduzierte Vollmilchschokolade

[0181]
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Inhaltsstoff A [Gew.-%] B [Gew.-%] C [Gew.-%] D [Gew.-%] E [Gew.-%]
Kakaobutter 13,50 13,00 13,50 9,48 14,00

A Cacaomasse 42,00 39,00 42,00 44,00 23,00
Erythritol - 47,45 - - -
Maltitol, kristallin - - - 23,00
Inulin - - - 23,00
Sorbitol - - 44,00 - -
Lactitol - - - - 38,55
Polydextrose - - - - 9,70
Vollmilchpulver - - - - 14,0
Sucrose 43,98 - - - -

B Lecitin 0,48 0,48 0,40 0,48 0,50
Vanillin 0,02 0,02 0,02 0,02 0,20
Aspartam - 0,03 0,06 - 0,03
Verbindung der For- | 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
mel (2)

[0182] Die Inhaltsstoffe von Bestandteil A werden mit 3-25% der eingesetzten Gesamtmenge an Kakaobutter
(siehe oben, 13,50 Gew.-%) bei 30 bis 40°C fiir 15 Minuten gemischt und verknetet. AnschlieRend wird Be-
standteil A mit einer vorzugsweise gekiihlten Walze bearbeitet, dann fiir weitere 18 bis 25 Stunden bei 50 bis
80°C conchiert, wobei die restliche Kakaobutter hinzugefugt wird. Kurz vor Ende des Conchiervorgangs (1 bis
3 Stunden) werden die Inhaltsstoffe von Bestandteil B zugemischt. Nach Abkuhlen auf 28 bis 31°C wird die
Masse in Form gegossen und anschliefend vollstandig abgekuhit.

Anwendungsbeispiel 9: Kohlensaurehaltiges Getrank (Geschmacksrichtung: Cola

A = zuckerhaltiges Getrank

B = kalorienreduziertes Getrank
C = kalorienreduziertes Getrank
D = kalorienreduziertes Getrank
E = kalorienreduziertes Getrank

[0183]
Inhaltsstoff A [Gew.-%] B [Gew.-%] C [Gew.-%] D [Gew.-%] E [Gew.-%]
Phosphorsaure 85% 0,635 0,635 0,635 0,635 0,635
Zitronensaure, wasserfrei 0,064 0,064 0,064 0,064 0,064
Koffein 0,064 0,064 0,064 0,064 0,064
Succrose 63,600 - - - 12,9
Sucralose - 0,126 - - -
Erythritol - - 6,000 - -
Aspartam - - 0,350 - 0,07
Steviosid - - - 0,300 -
Acesulfam K - - - - 0,07
Zuckercoloeur 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800
Getranke-Emulsion Typ: 1,445 1,445 1,445 1,445 1,445
Cola
Natriumbenzoat 0,106 0,106 0,106 0,106 0,106
Verbindung der Formel 0,030 0,030 0,030 0,030 0,030
Wasser ad 100 ad 100 ad 100 ad 100 ad 100
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[0184] Die festen Bestandteile bzw. Inhaltsstoffe werden einzeln mit Wasser vermischt, zusammengegeben
und mit Wasser auf 100 g aufgefiillt. AnschlieBend lasst man das erhaltene Konzentrat Gber Nacht bei Raum-
temperatur altern. Schlief3lich wird 1 Teil Konzentrat mit 5 Teilen kohlensaurehaltigem Wasser gemischt, in Fla-
schen 5 geflllt und verschlossen.

Anwendungsbeispiel 10: Himbeermarmelade (fur Diabetiker geeignet)

Inhaltsstoffe [g]
Fruktose, kristallin 485,0
Pektin 6,5
Natriumcitrat 1,0
Wasser 250,0
Himbeeren 500,0
Kalziumlactat (3%ige Lésung) 24
Kaliumsorbat (20%ige Losung) 5
Verbindung der Formel (2) 0,1

[0185] 30 g Fructose werden mit dem Pektin und dem Natriumcitrat zuerst trocken und erneut nach Zugabe
von Wasser vermischt. Dann werden die Himbeeren zugegeben und die 10 Mischung zum Sieden erhitzt. An-
schlieRend werden die restliche 455,0 g Fructose sowie das Kalziumlactat zugegeben. Die Mischung wird auf
ein Gewicht von 1000 g eingekocht, unter starkem Rihren etwas abgekihlt und mit Kalziumsorbat sowie der
Verbindung der Formel (2) versetzt. AnschielRend wird die Masse bei einer Temperatur von 80°C in Glaser ge-
fullt.

Anwendungsbeispiel 11: Kochpudding

A = zuckerhaltiger Kochpudding
B = zuckerreduzierter Kochpudding

[0186]
Inhaltsstoff A [Gew.-%] B [Gew.-%]
Sucrose 7,8 54
Starke 3,0 3,0
Magermilchpulver 1,5 1,5
Aubygel MR50 0,5 0,5
Vanilleschoten-Extrakt, sprihgetrocknet, Symrise 0,1 0,1
D-Tagatose - 0,1
Symsweet HT 40% auf Maltodextrin - 0,04
Verbindung der Formel (2) 0,005 0,005
Milch, 1,5% Fettanteil ad 100 ad 100

[0187] Die festen Inhaltsstoffe wurden vorgelegt und mit der Milch aufgerthrt. Die Mischung wurde auf 95°C
fur 2 min unter gutem Rihren aufgewarmt, abgefillt und auf 5 bis 8°C abgekuhit.

Anwendungsbeispiel 12 TafelstiRe (Tabletop Sweetener)
A = zuckerhaltige Tafelsi3e
B = kalorienreduzierte Tafelsif3e

C = zuckerfreie TafelsulRe

[0188]
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Inhaltsstoff A [Gew.-%] B [Gew.-%] C [Gew.-%]
Sucrose 98,75 48,75 -
Fruktose - 49,4 -
Aspartam 0,3
Aspartam (spruhgetrocknet, 30% auf - - 50
Maltodextrin)
Acesulfam - 0,3 -
Maltodextrin - - 93,75
Sprihgetrocknete Zusammensetzung 1,25 1,25 1,25
gemal Anwendungsbeispiel 4

[0189] Samtliche Inhaltsstoffe werden miteinander gemischt und zum Schutz vor Feuchtigkeit luftdicht ver-
packt.

Anwendungsbeispiel 13: Speiseeis Typ Vanille

A = Speiseeis (voller Zucker- und Fettgehalt)

B, C, D, E = Speiseeis mit niedrigem bzw. reduziertem glycemischen Index

[0190]
Inhaltsstoffe A [Gew.-%] B [Gew.-%] C [Gew.-%] D [Gew.-%] E [Gew.-%]
Maltitol - 10,0 10,0 - -
Sucrose 16,0 - - 10,0 -
Fructose - - - - 10,0
Inulin - 6,7 6,7 6,7 6,7
Magermilchpulver 12,0 3,68 - 3,68 -
Milcheiweil3, Lactose <0,1% | - 3,68 7,36 3,68 7,36
(Alaplex 1380 PPV; Fronte-
ra)
Sahne (36% Fett) 25,0 - - - -
Kokosnussol - 9,0 9,0 50 9,0
Emulgator (Grinsted HP 60, | - 0,285 0,285 0,285 0,285
Danisco)
Emulgator (Cremodan 0,5 - - - -
709VEG, Danisco)
Guarkernmehl - 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625
Johannisbrotkernmehl - 0,145 0,145 0,145 0,145
Carragenan 0,0175 0,0175 0,0175 0,0175 0,0175
Vanillin 0,011 0,011 0,011 0,011 0,011
Aroma: Typ Vanille 0,16 0,16 0,16 0,16 0,16
beta-Carotin 30% 0,0042 0,0042 0,0042 0,0042 0,0042
Verbindung der Formel (2) 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Wasser ad 100 ad 100 ad 100 ad 100 ad 100

[0191] Fur Beispiel A werden alle Inhaltsstoffe bei 60°C gemischt. Fur die Beispiele B bis E werden zuerst alle
Bestandteile bis auf das Ol und den Emulgator bei 60°C gemischt. Dann wird der Emulgator mit dem Ol ver-
mischt und anschlieend mit der Restmenge bei 60°C gemischt. Nun wird die Mischung homogenisiert (150
bar/70°C) und anschlieRend pasteurisiert (83°C/20s), bevor Sie auf 4°C abgekuhlt wird. Bei dieser Temperatur
wird die Mischung nun fur 5 Stunden gealtert, bevor sie bei —-7°C gefroren wird. Anschlieend wird die Masse
abgefillt, fir 2 Stunden bei —30°C schockgefroren und bei —-25°C gelagert.
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Anwendungsbeispiel 14: Stf3stoff-Tabletten (64 mg)

Inhaltsstoffe [Gew.-%]
Natriumcyclamat 66,59
Saccharin, Natriumsalz 7,35
Neohesperidindihydrochalcon 0,11
Lactose 20,95
Carboxymethylcellulose, quervernetzt 3,5
Spruhgetrocknete Zusammensetzung nach Anwen- | 1,5
dungsbeispiel 4

[0192] Die Inhaltsstoffe werden vermischt, in Tablettenform gepresst und verpackt.
Anwendungsbeispiel 15: Rosinenkekse

A = ohne Zuckergehalt
B = voller Zuckerzusatz

[0193]

Inhaltsstoffe A [Gew.-%] B [Gew.-%]

A Margarine 11,27 11,27
Magermilchpulver 1,71 1,71
Sucralose 0,034 -
Polydextrose 24,21 -
Sucrose - 24,244
Salz 0,550 0,550
Vollei 9,370 9,370

c Mehl 28,32 28,32
Starke 6,83 6,83
Natriumhydrogencarbonat 0,376 0,376
Spruhgetrocknete Zusammensetzung gemafy | 0,25 0,25
Anwendungsbeispiel 4

D Rosinen 17,08 17,08

[0194] Die Inhaltsstoffe A werden 2 Minuten lang miteinander vermischt. Nach Zugabe des Volleis wird die
Masse fir 3 Minuten lang aufgeschlagen, bevor die Inhaltsstoffe C portionsweise untergemischt werden. Zum
Schluss werden die Rosinen untergemischt. Dann werden die Kekse portioniert und bei 220°C fir 10 Minuten
gebacken. Nach dem Auskiihlen werden die Kekse luftdicht verpackt.

Anwendungsbeispiel 16: Tomatenketchup
A = Tomatenketchup (voller Zuckergehalt)
B = zuckerreduziertes Tomatenketchup

C = zuckerreduziertes Tomatenketchup

[0195]
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Inhaltsstoffe A [kal B [ka] C [ka]
Tomatenpulree 100,000 100,000 100,000
Essig 8,000 8,000 8,000
Zucker 15,000 11,500 5,000
Glycyrrhizin - - 0,014
Hesperetin 2,5%ig in 1,2-Propylenglycol | - 0,235 -
Phloretin 2,5%ig in 1,2-Propylenglycol - 0,235 -
Salz 2,200 2,200 2,200
Mononatriumglutamat 0,040 0,040 0,040
Zwiebel, puriert 2,000 2,000 2,000
Knoblauch, puriert 0,100 0,100 0,100
Zimtpulver 0,030 0,030 0,030
Nelkenpulver 0,030 0,030 0,030
Pfeffer (weill), gemahlen 0,040 0,040 0,040
Pfeffer (rot), gemahlen 0,020 0,020 0,020
Muskatblite 0,005 0,005 0,005
Verbindung der Formel (2) 0,050 0,050 0,050

[0196] Die Inhaltsstoffe werden in der angegebenen Reihenfolge gemischt und das fertige Ketchup mit Hilfe

eines Rihrwerkes homogenisiert, in Flaschen abgefiillt und sterilisiert.

Anwendungsbeispiel 17: Schokoladenkuchen

A = Schokoladenkuchen (voller Zuckergehalt)
B = zuckerreduzierter Schokoladenkuchen

[0197]
Inhaltsstoffe Alg] B [g]
Sucrose 180,0 -
Lactitol Monohydrat - 179,5
Butter 180,0 180,0
Vollei 180,0 180,0
Mehl 150,0 150,0
Kakaopulver 30,0 30,0
Saccharin 0,5 0,5
Verbindung der Formel (2) 0,075 0,075

[0198] Zucker (bzw. vorgemischtes Lactitol und Saccharin) wird zusammen mit der Butter aufgeschlagen.
Dann wir das Vollei hinzugegeben und ebenfalls untergeriihrt. AnschlieBend werden portionsweise das Mehl
und das Kakaopulver untergemischt. Die Masse wird dann in eine Form gefiillt und fiir 60 Minuten bei 180°C

gebacken.
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Patentanspriiche

1. Prekursor-Verbindung eines SiiRrezeptor-Antagonisten, insbesondere eines T1R2/T1R3-Rezeptor-An-
tagonisten,
oder
Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen eines oder mehrerer unterschiedlicher SiRrezep-
tor-Antagonisten, insbesondere eines oder mehrerer unterschiedlicher T1R2/T1R3-Rezeptor-Antagonisten,
wobei die bzw. eine, mehrere oder samtliche Prekursor-Verbindungen dazu geeignet ist bzw. sind, im Darm
einen oder mehrere unterschiedliche Siufrezeptor-Antagonisten, insbesondere einen oder mehrere unter-
schiedliche T1R2/T1R3-Rezeptor-Antagonisten, freizusetzen,
zur Pravention oder Behandlung von Krankheiten,
mit der Mallgabe, dass die einzelne Prekursor-Verbindung weder eine Verbindung der Formel (X1) noch eine
Verbindung der Formel (X2) ist und die Mischung keine Mischung aus einer Verbindung der Formel (X1) und
einer Verbindung der Formel (X2) ist

T

(x1)

©©

0
(X2)
2. Prekursor-Verbindung eines SiRrezeptor-Antagonisten, insbesondere eines T1R2/T1R3-Rezeptor-An-
tagonisten,
oder

Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen eines oder mehrerer unterschiedlicher SiRrezep-
tor-Antagonisten, insbesondere eines oder mehrerer unterschiedlicher T1R2/T1R3-Rezeptor-Antagonisten,
wobei die bzw. eine, mehrere oder samtliche Prekursor-Verbindungen dazu geeignet ist bzw. sind, im Darm
einen oder mehrere unterschiedliche Siufrezeptor-Antagonisten, insbesondere einen oder mehrere unter-
schiedliche T1R2/T1R3-Rezeptor-Antagonisten, freizusetzen,

zur Pravention oder Behandlung von Diabetes, insbesondere von Diabetes Typ 2.

3. Prekursor-Verbindung
oder
Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen
nach Anspruch 1 oder 2 zur
— Verminderung der Resorption von Glucose im Darm, insbesondere im Diinndarm,

45/54



DE 10 2009 027 744 A1 2011.01.20

und/oder
— kompetitiven Hemmung von SuRrezeptoren im Darm, insbesondere zur kompetitiven Hemmung der
T1R2/T1R3-Rezeptoren im Dinndarm.

4. Prekursor-Verbindung
oder
Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen
nach einem der vorangehenden Anspriiche, vorzugsweise nach Anspruch 2 oder 3,
wobei die Prekursor-Verbindung bzw. eine, mehrere oder sadmtliche Prekursor-Verbindungen der Mischung
eine Lactisol-Prekursor-Verbindung ist bzw. Lactisol-Prekursor-Verbindungen sind und dazu geeignet ist bzw.
sind, im Darm Lactisol freizusetzen.

5. Prekursor-Verbindung
oder
Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen
nach Anspruch 4,
wobei die bzw. eine, mehrere oder samtliche Lactisol-Prekursor-Verbindungen ausgewahlt ist bzw. sind aus
der Gruppe bestehend aus Verbindungen der Formel (1)

orre
~o

.

wobei der Rest R der Verbindung der Formel (1) bzw. die Reste R der unterschiedlichen Verbindungen der For-
mel (I) unabhangig voneinander einen aromatischen oder aliphatischen Rest bedeutet bzw. bedeuten.

6. Prekursor-Verbindung
oder
Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen
nach Anspruch 5,
wobei der Rest R der Verbindung der Formel (I) bzw. ein, mehrere oder samtliche Reste R der unterschiedli-
chen Verbindungen der Formel (I) unabhangig voneinander eine oder mehrere Gruppen -O- umfasst bzw. um-
fassen, die jeweils unabhangig voneinander Bestandteil einer Hydroxy-, Ester- oder Ether-Gruppe ist bzw.
sind.

7. Prekursor-Verbindung
oder
Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen
nach Anspruch 5 oder 6,
wobei die Prekursor-Verbindung bzw. eine, mehrere oder sdmtliche Prekursor-Verbindungen der Mischung
ausgewahlt ist bzw. sind aus der Gruppe bestehend aus
2-(4-Methoxyphenoxy)-propansaurehexylester (Verbindung der Formel (1)),
2-(4-Methoxyphenoxy)propansaure-2,3-bis-[2-(4-methoxyphenoxy)-propionyloxy]-propylester  (Verbindung
der Formel (2)),
2-(4-Methoxyphenoxy)propansaure-2-[2-(4-methoxyphenoxy)-propionyloxy]-ethylester (Verbindung der For-
mel (3)),
2-(4-Methoxyphenoxy)propansaurebutylester (Verbindung der Formel (4)),
2-(4-Methoxyphenoxy)propansaure-(E)-hex-2-enylester und
2-(4-Methoxyphenoxy)-propansaure-2-isopropyl-5-methyl-phenylester,
vorzugsweise aus der Gruppe bestehend aus den Verbindungen der Formeln (1) bis (4)
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° 0
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©) (4)

8. Prekursor-Verbindung
oder
Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen
nach einem der Anspruche 5 bis 7,
wobei die Prekursor-Verbindung bzw. eine Prekursor-Verbindung der Mischung eine Verbindung der Formel

(2) ist
1L
o) o~
Jﬁ‘/o\j>\/‘3 o
I )¢
) -0 _

9. Verbindung der Formel (I) oder Mischung aus zwei oder mehr Verbindungen der Formel (1)

o)
0 R
/©/ w)ko
o

o,

wobei der Rest R der Verbindung der Formel (I) bzw. die Reste R der unterschiedlichen Verbindungen der For-
mel (I) unabhangig voneinander einen aromatischen oder aliphatischen Rest bedeutet bzw. bedeuten,

mit der MaRgabe, dass die einzelne Verbindung der Formel (1) nicht ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend
aus

— Verbindungen der Formel (I), wobei der Rest R Methyl, Ethyl oder Butyl bedeutet,

— Verbindungen der Formeln (X1) oder (X2)
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Fensasans®

(X1)

©©

@ o_

gte

(X2)

— Verbindungen der Formeln (X3), (X4), (X5) oder (X5a)
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(X3)
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|

(X4)

OO0

(X5)

O

(X5a)
— Verbindung der Formel (X6)

0
jonsha
o

(X6)
— Verbindung der Formel (X7)
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und
— Verbindung der Formel (X8)

ST

(x8)

und,

dass in der Mischung nicht sdmtliche Verbindungen der Formel (), vorzugsweise nicht mehrere Verbindungen
der Formel (l), besonders bevorzugt keine Verbindung der Formel (l), ausgewahlt sind bzw. ist aus der Gruppe
bestehend aus Verbindungen der Formel (1), wobei der Rest R Methyl, Ethyl oder Butyl bedeutet, und Verbin-
dungen der Formeln (X1), (X2), (X3), (X4), (X5), (X5a), (X6), (X7) oder (X8).

10. Verbindung oder Mischung nach Anspruch 9, wobei die Verbindung bzw. eine, mehrere oder sédmtliche
Verbindungen der Mischung eine Lactisol-Prekursor-Verbindung ist bzw. Lactisol-Prekursor-Verbindungen
sind, die dazu geeignet ist bzw. sind, bei oraler Verabreichung im Darm Lactisol freizusetzen.

11. Verbindung oder Mischung nach Anspruch 9 oder 10, wobei der Rest R der Verbindung der Formel (l)
bzw. ein, mehrere oder sdmtliche Reste R der unterschiedlichen Verbindungen der Formel (1) unabhangig von-
einander eine oder mehrere Gruppen -O- umfasst bzw. umfassen, die jeweils unabhangig voneinander Be-
standteil einer Hydroxy-, Ester- oder Ether-Gruppe ist bzw. sind.

12. Verbindung oder Mischung nach einem der Anspruiche 9 bis 11, wobei die Verbindung bzw. eine, meh-
rere oder samtliche Verbindungen der Mischung ausgewahlt ist bzw. sind aus der Gruppe bestehend aus
2-(4-Methoxyphenoxy)-propansaurehexylester (Verbindung der Formel (1)),
2-(4-Methoxyphenoxy)propansaure-2,3-bis-[2-(4-methoxyphenoxy)-propionyloxy]-propylester  (Verbindung
der Formel (2)),
2-(4-Methoxyphenoxy)propansaure-2-[2-(4-methoxyphenoxy)-propionyloxy]-ethylester (Verbindung der For-
mel (3)),
2-(4-Methoxyphenoxy)propansaurebutylester (Verbindung der Formel (4)),
2-(4-Methoxyphenoxy)propansaure-(E)-hex-2-enylester und
2-(4-Methoxyphenoxy)-propansaure-2-isopropyl-5-methyl-phenylester,
vorzugsweise aus der Gruppe bestehend aus den Verbindungen der Formeln (1) bis (4)
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13. Verbindung oder Mischung nach einem der Anspruiche 9 bis 12, wobei die Verbindung bzw. eine Ver-
bindung der Mischung eine Verbindung der Formel (2) ist

T

O i j
O

)

14. Verbindung oder Mischung nach einem der Anspruiche 9 bis 13, wobei die Verbindung bzw. eine, meh-
rere oder sdmtliche Verbindungen der Mischung ausgewabhlt ist bzw. sind aus der Gruppe bestehend aus Ver-
bindungen der Formel

O—R1
EO—RZ
O—R3
wobei einer, mehrere oder samtliche Reste R1 bis R3 eine Lactisol-Gruppe und der bzw. die gegebenenfalls

weiteren Reste R1, R2 und/oder R3 jeweils unabhangig voneinander entweder Wasserstoff oder einen sons-
tigen organischen Rest, vorzugsweise einen Fettsaurerest, bedeuten.

15. Verbindung oder Mischung nach einem der Anspriche 9 bis 14, wobei die Verbindung bzw. eine, meh-
rere oder samtliche Verbindungen der Mischung eine Lactisol-Prekursor-Verbindung ist bzw. Lactisol-Prekur-
sor-Verbindungen sind, die dazu geeignet ist bzw. sind, bei oraler Verabreichung im Darm Lactisol sowie einen
oder mehrere weitere Bestandteile freizusetzen, wobei der bzw. die weiteren Bestandteile ausgewahlt ist bzw.
sind aus der Gruppe bestehend aus folgenden Verbindungen:
4-Allyl-2,6-dimethoxyphenol], 1-Pentanol, 2-Amyl-3-phenyl-2-propen-1-ol, 4-Methoxybenzyl alkohol, Benzyl
alkohol, Borneol, Campholen alkohol, Carvacrol, Carveol, Carvomenthol, Chavicol, Cinnamyl alkohol, Citronel-
lol, l-alpha-Citronellol, o-Cresol, m-Cresol, p-Cresol, Cymenol; Decadienol; 1-Decanol, 3-Decanol;
1-Decen-3-ol; (E)-2-Decen-1-ol; (Z)-4-Decen-1-ol, Dehydrodihydroionol, Dihydrocarveol, Dihydroeugenol, Di-
hydrofarnesol, Dihydroionol, Syringol, Dimethylbenzyl alkohol, 4-(1,1-Dimethylethyl)phenol, 2,6-Dime-
thyl-4-heptanol, 2,6-Dimethyl-6-hepten-1-ol, Dimethylnonadienol, 3,7-Dimethyl-1-octanol, Hotrienol, 2-Hydro-
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xy-2-methyl-1-phenylpropan; 2-Hydroxypiperiton, 1-Dodecanol, 2-(Ethoxymethyl)phenol, Ethyl maltol,
2-(3-Ethoxy-4-hydroxyphenyl)-4-methyl-1,3-dioxolane, 4-Ethylsyringol, Ethylguaiacol; 2-Ethyl-1-hexanol,
3-Ethyl-2-hydroxy-2-cyclopenten-1-one; 4-Ethylphenol, 3-Ethylthiobutan-1-ol, 2-Ethylfenchol, Eugenol, Farne-
sol, Fenchol, Furfurylalkohol, Geraniol, Glycerin, Glycerylmonooleat, Guaiacol, (E,E)-Hepta-2,4-dien-1-ol,
2-Heptanol, 3-Heptanol, (Z)-4-Hepten-1-ol, 1-Hepten-3-ol, 1-Heptanol, 1-Hexadecanol, (E,E)-Hexa-2,4-di-
en-1-ol, 1-Hexanol, 3-Hexanol, 1-Hexen-3-ol, (E)-2-Hexen-1-ol, (Z)-2-Hexenol, (Z)-3-Hexen-1-ol, (E)-3-He-
xen-1-ol; 5-Hexen-1-ol, (E)-4-Hexen-1-ol, (Z)-4-Hexen-1-ol; 4-Hydroxybenzyl alkohol, Hydroxycitronellol, al-
pha-lonol, beta-lonol; Isoamylalkohol; Isoborneol; Isobutylalkohol; 4-Methyl-1-phenyl-2-pentanol; Isochavicol],
Isoeugenol, 2-Propanol; Cuminol, o-Cumenol, Isopulegol, Linalooloxid, Linalool, Maltol, Menthol, 2-(L-Mentho-
xy)ethanol, Menthyl lactate, p-Menthane-3,8-diol, (-)-3-Menthoxypropane-1,2-diol, Mercaptobutanol, 3-Mer-
captohexanol, 3-Mercapto-2-methyl-1-butanol; 3-Mercapto-3-methyl-1-butanol; 2-Mercapto-2-methyl-1-penta-
nol, 3-Mercapto-2-methyl-1-pentanol, 4-Mercapto-4-methyl-2-pentanol, Creosol; 4-Vinylguaiacol, 2-Methylbu-
tan-1-ol, 3-Methyl-2-butanol, 2-Methylbut-2-en-1-ol, Prenol, 4-Methyl-2,6-dimethoxyphenol, 3-Methyl-1-penta-
nol; 2-Phenyl-1-propanol, 2-Methyl-4-phenyl-2-butanol, 4-(Methylthio)-butanol, 2-(Methylthio)ethanol; 3-Me-
thylthio-1-hexanol, Thioguaiacol, 3-(Methylthio)-propanol, Myrtenol, Neomenthol, Nerol, Nerolidol, (3E,6Z)-No-
nadien-1-ol; (3Z,6Z)-Nonadien-1-ol, 2,6-Nonadien-1-ol, 2,4-Nonadien-1-ol, (2E,6Z)-Nonadien-1-ol, No-
nan-2-ol, Nonan-1-ol, (Z)-2-Nonen-1-ol, (Z)-6-Nonen-1-ol, (E)-2-Nonen-1-ol, Nopol, (E,E)-2,4-Octadien-1-ol,
Octan-1-ol, Octan-2-ol, Octan-3-ol, (E)-2-Octen-1-ol, (E)-2-Octen-4-ol, 1-Octen-3-ol, 3-Octen-2-ol, (Z)-3-Oc-
ten-1-ol, (Z)-S-Octen-1-ol, (Z)-4-Octen-1-ol, Oleyl alkohol, 2-Pentanol, 1-Penten-3-ol, cis-2-Pentenol, Perilla
alkohol, 2-Phenethyl alkohol, Phenol, 4-Phenyl-2-butanol, 4-Phenyl-3-buten-2-ol, 1-Phenyl-3-methyl-3-penta-
nol, 5-Phenylpentanol, 2-Phenylphenol, 1-Phenyl-1-propanol, 3-Phenyl-1-propanol, Phytol, Pinocarveol,
p-Menth-1-en-3-ol, 1-Propanol, 4-Propenyl-2,6-dimethoxyphenol, 2-Ethoxy-5-(1-propenyl)phenol, Propylen-
glycol mono- und diester von Fettsduren, Propylenglycol stearat, Propylen glycol, 1-Phenyl-2-pentanol, 2-Pro-
pylphenol, 4-Propylphenol, 4-Propyl-2,6-dimethoxyphenol, 3-Hydroxyphenol, Rhodinol, 4-Thujanol, Santalol,
Sorbitol, Sotolon, Styrallyl alkohol, 4-Methyl-5-thiazoleethanol, p-Menth-3-en-1-ol, 1-p-Menthen-4-ol,
p-Menth-8-en-1-ol, p-Menth-1-en-8-ol, Tetrahydrofurfuryl alkohol, 3,7-Dimethyloctan-3-ol, 1-Isopropyl-4-me-
thylbicyclo[3.1.0]hexan-3-ol, Thymol, 3,3,5-Trimethylcyclohexan-1-ol, 3,5,5-Trimethyl-1-hexanol, 2,4,8-Trime-
thylnona-3,7-dien-2-ol, 2,4,8-Trimethyl-7-nonen-2-ol, 2,3,4-Trimethyl-3-pentanol, 2,3,6-Trimethylphenol,
2,4,6-Trimethylphenol, 2-Undecanol, trans-Undec-2-en-1-ol, 1-Undecanol, Vanillin butylenglycol acetal, Vanil-
lin menthoxypropanediol acetal, Vanillin propylenglycol acetal, Vanillyl alkohol, 2-Pinen-4-ol, Vetiverol, 4-Vinyl-
phenol, 2,5-Xylenol, 2,6-Xylenol, 3,4-Xylenol, 2'4',6'-Trihydroxy-3-(p-hydroxyphenyl)propiophenon,
(+/-)-Ethyl-3-hydroxy-2-methylbutyrat, 2,4-Dimethyl-4-nonanol, 8,9-p-Menthen-1,2-diol, Decahy-
dro-2,2,4,8-tetramethyl-4,8-methanoazulen-9-ol, D-2,8-p-Menthadien-1-ol, (Z)-3-Nonen-1-ol, 3,4-Dihydroxy-
benzoesaure, 3-Hydroxybenzoesaure, 2-Hydroxy-4-methoxybenzaldehyd, Methyl 3-hydroxybutyrat, Ethyl
3-hydroxyoctanoat, Hydroxyaceton, 1-Hydroxy-4-methyl-2-pentanon, Propylenglycol mono-2-methylbutyrat,
Propylenglycol monohexanoat, Dodecyl lactat, Hexadecyl lactat, Hydroxycitronellal propylenglycol acetal, Cit-
ral glyceryl acetal, Propylenglycol monobutyrat, 2-Methoxy-6-(2-propenyl)phenol, (R)-(-)-1-Octen-3-ol, Cube-
bol, (-)-Sclareol, (+)-Cedrol, (D)-Limonen-10-ol, p-Menthan-7-ol, p-Menth-1-en-9-ol, 2,2,6,7-Tetramethylbicyc-
lo[4.3.0]nona-4,9(1)-dien-B-ol, 6-Hydroxycarvon, 2,6,6-Trimethyl-2-hydroxycyclohexanon, Acetoin propylen-
glycol acetal, (+/-)-N-Lactoyl tyramin, Magnolol, Ethyl 2-hydroxyethyl sulfid, 2-Hydroxyethanethiol, Linalool
Oxid pyranoid, 2-Hydroxy-5-methylacetophenon, Ethyl 2-hydroxy-3-phenylpropionat, (D)-Trehalose, (E)-3-No-
nen-1-ol, Ethyl-5-hydroxyoctanoat, (Z)-2-Octen-1-ol, (E)-2-Tridecen-1-ol, 2-(Phenoxy)ethanol, (4-Methylphe-
nyl)methanol, Thiophen-2-ylmethanol, 2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)essigsaure, (4S)-4-Hydro-
xy-4-[(E,3R)-3-hydroxybut-1-enyl]-3,5,5-trimethylcyclohex-2-en-1-on, 1-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)de-
can-3-on, (2R)-6-methyl-2-[(1R)-4-methyl-1-cyclohex-3-enyl]lhept-5-en-2-ol, Mannitol; Isomalt; Maltitol; Lacti-
tol; Xylitol; Erythritol; Fructose; Glycose; Sucrose; Ethandiol.

16. Verfahren zur
(a) Behandlung oder Pravention von Krankheiten, vorzugsweise zur Behandlung oder Pravention von Diabe-
tes, insbesondere von Diabetes Typ 2,
(b) Verminderung der Resorption von Glucose im Darm, insbesondere im Diinndarm,
und/oder
(c) kompetitiven Hemmung von Sifrezeptoren im Darm, insbesondere zur kompetitiven Hemmung der
T1R2/T1R3-Rezeptoren im Dinndarm,
in Menschen oder Tieren, mit folgendem Schritt:
Verabreichen einer wirksamen Menge
— einer Prekursor-Verbindung
oder
— einer Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen,
wie jeweils in einem der Anspriche 1 bis 15, vorzugsweise einem der Anspriche 2 bis 15, besonders bevor-
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zugt einem der Anspriiche 4 bis 15, definiert.

17. Verwendung
— einer Prekursor-Verbindung
oder
— einer Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen
nach einem der Anspriiche 1 bis 15, vorzugsweise nach einem der Anspriiche 2 bis 15, besonders bevorzugt
nach einem der Anspriche 4 bis 15,
in einer der Ernahrung oder dem Genuss dienenden Zubereitung oder einer pharmazeutischen Zubereitung.

18. Verwendung
— einer Prekursor-Verbindung
oder
— einer Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen,
wie jeweils in einem der Anspriche 1 bis 15, vorzugsweise einem der Anspriche 2 bis 15, besonders bevor-
zugt einem der Anspriiche 4 bis 15, definiert,
fur die Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur Pravention oder Behandlung von Diabetes, insbe-
sondere von Diabetes Typ 2.

19. Verwendung nach Anspruch 17 oder 18, wobei die pharmazeutische Zubereitung eine Zubereitung zur
oralen Applikation ist.

20. Verwendung nach einem der Anspriiche 17 bis 19, wobei die pharmazeutische Zubereitung in einer
Form ausgebildet ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus: Kapseln, Tabletten, Dragees, Granu-
laten, Pellets, Feststoffmischungen, Dispersionen in flissigen Phasen, Emulsionen, Pulver, Lésungen, Pasten.

21. Zum Verzehr geeignete Zusammensetzung, der Erndhrung oder dem Genuss dienende Zubereitung
oder Halbfertigware, bestehend aus
(A) — einer Prekursor-Verbindung
oder
— einer Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen,
wie jeweils in einem der Anspriche 1 bis 15, vorzugsweise einem der Anspriche 2 bis 15, besonders bevor-
zugt einem der Anspriiche 4 bis 15, definiert.
sowie
(B) einem oder mehreren zum Verzehr geeigneten weiteren Bestandteilen.

22. Zum Verzehr geeignete Zusammensetzung nach Anspruch 21, wobei der bzw. einer, mehrere oder
samtliche der zum Verzehr geeigneten weiteren Bestandteile (B) ausgewahlt ist bzw. sind aus der Gruppe be-
stehend aus
— sUR schmeckenden Stoffen,

— sUR riechenden Aromastoffen und
— Stoffen, vorzugsweise Maltodextrinen oder Starke, die bei der Verdauung Glucose freisetzen.

23. Zum Verzehr geeignete Zusammensetzung nach Anspruch 21 oder 22, wobei Bestandteil (B)
— einen oder mehrere feste Tragerstoffe sowie gegebenenfalls eine Aromakomposition
oder
— Wasser, eine Olphase, einen oder mehrere W/O-Emulgatoren, gegebenenfalls ein oder mehrere Antioxidan-
tien sowie gegebenenfalls einen oder mehrere Stoffe zur Verstarkung einer antioxidativen Wirkung
umfasst oder daraus besteht.

24. Zum Verzehr geeignete Zusammensetzung nach Anspruch 23, wobei Bestandteil (B) einen oder meh-
rere feste Tragerstoffe sowie gegebenenfalls eine Aromakomposition umfasst oder daraus besteht und das
Gewichtsverhaltnis der Gesamtmenge an Bestandteil (A) in der Zusammensetzung zur Gesamtmenge an fes-
ten Tragerstoffen in der Zusammensetzung, jeweils bezogen auf die Trockenmasse der Zusammensetzung,
im Bereich von 1:10 bis 1:100000, vorzugsweise im Bereich von 1:50 bis 1:20000, besonders bevorzugt im
Bereich von 1:100 bis 1:5000, liegt.

25. Zum Verzehr geeignete Zusammensetzung nach Anspruch 23 oder 24, wobei die Gesamtmenge an

Bestandteil (A) und festen Tragerstoffen in der Zusammensetzung, bezogen auf die Trockenmasse der Zusam-
mensetzung, 70 bis 100 Gew.-%, vorzugsweise 85 bis 100 Gew.-%, betragt.
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26. Zum Verzehr geeignete Zusammensetzung nach Anspruch 23, wobei
die Gesamtmenge an Bestandteil (A) bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung 0,01 bis 0,1
Gew.-% betragt
und
Bestandteil (B)
— jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung
5 bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 8 bis 25 Gew.-% Wasser,
50 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 60 bis 80 Gew.-% Olphase,
0,1 bis 5 Gew.-% W/O-Emulgator/en
und
— gegebenenfalls ein oder mehrere Antioxidantien sowie gegebenenfalls einen oder mehrere Stoffe zur Ver-
starkung einer antioxidativen Wirkung
umfasst oder daraus besteht.

27. Der Erndhrung oder dem Genuss dienende Zubereitung oder Halbfertigware nach Anspruch 21, um-
fassend eine zum Verzehr geeignete Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 21 bis 26.

28. Der Ernahrung oder dem Genuss dienende Zubereitung oder Halbfertigware nach Anspruch 21 oder
27, wobei Bestandteil (B)
— einen oder mehrere suf} schmeckende Stoffe
und/oder
— einen oder mehrere s riechende Aromastoffe
umfasst oder daraus besteht.

29. Der Erndhrung oder dem Genuss dienende Zubereitung nach einem der Anspriiche 21, 27 oder 28,
wobei die Gesamtmenge an Bestandteil (A) bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung im Bereich von
0,5 ppm bis 5000 ppm, vorzugsweise 5 ppm bis 1000 ppm, besonders bevorzugt 50 ppm bis 500 ppm, liegt.

30. Halbfertigware nach einem der Anspriche 21, 27 oder 28, wobei die Gesamtmenge an Bestandteil (A)
bezogen auf das Gesamtgewicht der Halbfertigware im Bereich von 5 ppm bis 500000 ppm, vorzugsweise 50
ppm bis 100000 ppm, besonders bevorzugt 250 ppm bis 5000 ppm, liegt.

31. Pharmazeutische Zubereitung, vorzugsweise pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation, be-
stehend aus
(A) — einer Prekursor-Verbindung
oder
— einer Mischung aus zwei oder mehr Prekursor-Verbindungen,
wie jeweils in einem der Anspriche 1 bis 15, vorzugsweise einem der Anspriche 2 bis 15, besonders bevor-
zugt einem der Anspriiche 4 bis 15, definiert.
sowie
(C) einem oder mehreren pharmazeutisch akzeptablen weiteren Bestandteilen.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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