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(57) Abstract

Described are moulded bodies, in particular pellets, containing one or more plant extracts and made from a dispersion of
one or more plant extracts in a matrix consisting mainly of a structure-forming agent, i.e. collagen, gelatin, fractionated gelatin, a
collagen hydrolysate, a gelatin derivative, a plant protein or a plant-protein hydrolysate. Such pellets have a long storage life and
their pharmacological and cosmetic properties are essentially the same as those of the natural extract. They are prepared by a sim-
ple method in which one or more liquid plant extracts are mixed or emulsified, or solid extracts dissolved or suspended, in a solu-
tion of the structure-forming agent, the dispersion of structure-forming agent and plant extract(s) is added dropwise to an inert
low-temperature liquified gas, preferably liquid nitrogen, thus forming the pellets, and the pellets thus formed are dried. The pre-
ferred plant extract is Aloe vera juice.

(57) Zusammenfassung

Pflanzenextrakt(e) enthaltende Formkorper, insbesondere Pellets werden durch eine Dispersion des Pflanzenextraktes in
einer Matrix, die vorwiegend aus einem Geriistbildner, ndmlich Kollagen, Gelatine, fraktionierter Gelatine, einem Kollagenhy-
drolysat, einem Gelatinederivat, Pflanzenprotein oder Pflanzenproteinhydrolysat besteht, gebildet. Sie sind lagerstabil und ihre
pharmakologischen sowie kosmetischen Eigenschaften sind im Vergleich zum nativen Extrakt im wesentlichen unverindert. Sie
werden nach einem einfachen Verfahren hergestelit, bei dem man in einer Lésung des Geriistbildners fliissige Pflanzenextrakt(e)
mischt oder emulgiert bzw. feste Extrakte 16st oder suspendiert, die Dispersion aus Geriistbildner und Pflanzenextrakt(en) in ein
tiefkaltes inertes verfliissigtes Gas, vorzugsweise fliissigen Stickstoff, eintropft und so die Pellets formt, und die geformten Pellets
trocknet. Als Pflanzenextrakt wird vorzugsweise Aloe Vera Saft eingesetzt.
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Pflanzenextrakt(e) enthaltende Formkbrper, insbesondere Pel-
lets und ihre pharmazeutische oder kosmetische Verwendung

Die vorliegende Erfindung betrifft Pflanzenextrakt(e) ent-
haltende Pellets bzw. Vollkugeln, welche durch eine Disper-
sion des Pflanzenextraktes in einer Matrix, die vorwiegend
aus einem Geriistbildner aus einem hydrophilen Makromolekiil

besteht, gekennzeichnet sind.

Die Erfindung betrifft weiterhin ein schonendes Verfahren
zur Herstellung solcher Pellets oder Vollkugeln, wie ihre
pharmazeutische, perorale oder kosmetische Anwendung.

ALs bevorzugter Pflanzenextrakt wird Aloe Vera Saft einge-

setzt.

Pflanzenextrakte im Sinne der vorliegenden Erfindung sind
direkt aus der Pflanze gewonnene Frischpflanzensdfte, Pref-
sidfte aus Frischpflanzen, sowohl in urspriinglicher Konzen-
tration als auch in aufkonzentrierter Form, filtriert und
unfiltriert, hydrophile (wdfrige oder alkoholische, =z.B.
Ethanol-oder 1,2-Propylenglykol-Ausziige) Extrakte, wie z.B.
homdopathische Urtinkturen, Fluidextrakte, Mazerate, lipo-
phile Extrakte (wie z.B. Knoblauch8l), #therische 0Ole, Ge-
samtextrakte oder speziell standardisierte Extrakte (z.B.
auf einen bestimmten Gehalt von Flavonglykosiden einge-
stellt), &therische-0l-Ausziige, einzeln isolierte Pflanzen-
inhaltsstoffe (wie z.B. Rutin), synthetische Analoga (wie
z.B. Parfiiméle, Campher, Thymol, Vanillin), derivatisierte

Pflanzeninhaltsstoffe (wie z.B. Aglyka).
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In Einzelfdllen konnen auch Trockenextrakte zur Anwendung
kommen bzw. der aus einem Trockenextrakt im entsprechenden
Lésungsmittel wieder aufgeldste Extrakt oder daraus herge-
stellte Dekokte. Ebenso kdnnen pulverisierte Drogenbestand-
teile (z.B. Bldtter, Wurzeln, Kraut), verarbeitet werden.

Pflanzenextrakte sind als Naturstoffe in vielen Fdllen emp-
findlich gegen &ufere Einfliisse wie Licht, Oxidation durch
Luftsauerstoff, Warme, pH-Einfliisse in L&sungen oder mikro-
biellen Befall. Von vielen pflanzlichen Wirkstoffen ist be-
kannt, dap die optimale Wirksamkeit nur durch den urspriing-
lich aus der Pflanze oder deren Teilen gewonnenen frischen
saft (z.B. Echinacea-Prefsaft oder Aloe Vera Saft) gegeben
ist. Jede MaPnahme zur Konservierung wie Trocknung durch
Wirme, chemische Konservierung, Wdrmehehandlung zur Konser-
vierung etc. beeintrdchtigen die empfindlichen Pflanzenin-
haltsstoffe in ihrer chemischen Struktur und somit in ihrer
Wirksamkeit. In den meisten Fdllen ist beim Einsatz von
Frischpflanzensiften eine Konservierung gegen mikrobiellen
Befall unumginglich, um zumindest eine begrenzte Haltbarkeit

zu erreichen.

Hinzu kommt, dap die Trockensubstanz in solchen Frischpflan-
zensiften sehr gering ist und man eine grofie Menge Wasser

transportiert bzw. lagert.

Oxidationsempfindliche lipophile Pflanzenausziige wie Vitamin
E oder Knoblauchdl sind in unverdnderter Form schwierig zu

lagern und miissen meist sofort verarbeitet werden.

Atherische Ole sind leicht fliichtig und als Fliissigkeiten

schwierig zu handhaben.

Aloe Vera (Aloe Barbadensis Miller; Synonyme: Aloe Vera
Tournefort ex Linne, Aloe Vulgaris Lammarck) ist seit alters
her in der traditionellen Volksmedizin derjenigen Regionen
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bekannt, in der diese zur Familie der Liliaceen gehdrende

Pflanze wild wachst.

Auperlich angewendet hat der gelartige Pflanzensaft bei-
spielsweise die Eigenschaft, die Wundheilung zu foérdern, an-
tibiotisch zu wirken oder einen weichmachenden Effekt auf

der Haut zu besitzen.

Innerlich kann Aloe Vera Saft bei der Behandlung von Ma-
generkrankungen und St8rungen des Gastrointestinaltraktes
angewendet werden. Ebenso wird iiber antiinflammatorische Ei-

genschaften berichtet.

Diese urspriinglichen Erkenntnisse fithrten dazu, daB Aloe
Vera heute in grofen Plantagen in Mittel-, Siid- und in Tei-
len Nordamerikas angepflanzt wird. Der in den Bl&dttern ent-
haltene Saft wird vor Ort in einem arbeitsintensiven Prozef
gewonnen und anschliefilend unter méglichst milden Bedingungen
aufkonzentriert. Die Konzentration der Inhaltsstoffe in dem
frisch gewonnenen Saft liegt zwischen 0.3 und ca. 1%. Es
werden sowohl frisches Aloe Vera-Filet, widPrige Konzentrate
bzw. spriih- oder gefriergetrocknete Ware gehandelt. Die Qua-
litdtsunterschiede handelsiiblicher Produkte sind hinsicht-
lich Stabilitdt und Zusammensetzung erheblich und hédngen we-

sentlich von der eingesetzten Herstellungstechnologie ab.

Wadprige Konzentrate oder der Saft aus den Bldttern werden
heute erfolgreich bei Hautaffektionen (z.B. Verbrennungen
durch Hitzeeinwirkung, UV- und R6ntgenstrahlen) Ver&dtzungen,
Wunden, Magenerkrankungen oder Parodontose eingesetzt. Die
pharmakologische Wirkung ist dabei scheinbar nur der Gesamt-
heit aller Inhaltsstoffe zuzuschreiben. Der Nachweis {iiber
die Wirkung von Einzelkomponenten wird z.Zt. intensiv er-

forscht.
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Da bisher jedoch keine unerwiinschten Nebenwirkungen von Aloe
Vera Saft bekannt geworden sind, wird seit Jahren dieses Na-
turprodukt in Cremes, Feuchthalteemulsionen, Sonnenschutz-

mitteln oder zur innerlichen Anwendung angeboten.

Grundlegende Schwierigkeiten treten bei der Haltbarkeit bzw.
Lagerstabilitdt des wdssrigen Pflanzengels auf. Das fliissige
Produkt ist trotz Konservierung wirme- und pH-instabil, sau-
erstoffempfindlich und dariiberhinaus gegen mikrobiellen Be-

fall sehr anfdllig.

Ein Transport von frischem Aloe Vera saft ist aufgrund des
grofen Fliissigkeitsvolumens - man befdrdert 90-99% Wasser -
und der genannten Instabilitdten schwierig und kosteninten-
siv. Bis zum Einsatz in der Produktion muf der Saft auferdem
gekiihlt werden. Die Herstellungsmethoden mit den Verfahrens-
schritten Eingangswidsche der Bldtter, Gewinnung der Filets,
Homogenisierung, Reinigung und Filtration, Aufkonzentrierung
und Trocknung kénnen bei ungeeigneter Technik zu Verdnderun-
gen der Inhaltsstoffe und bakterieller Kontamination des je-

weiligen Endproduktes fiihren.

Durch Spriih-oder Gefriertrocknung erhaltene Aloe Vera-Pulver
sind aufgrund mangelnder Benetzbarkeit bazw. der Gefahr von
Verklumpungen nur schwierig in kaltem Wasser wieder aufzuld-
sen. Dariiberhinaus sind gefriergetrocknete Produkte hygro-
skopisch, die bei unsachgemdfer Lagerung leicht zum Verkle-
ben neigen. Handelsiiblichen Produkten, die sich gut in Was-
ser aufldsen lassen, sind oft Tenside zugesetzt, die in der

Kosmetik unerwiinscht sind.

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, unkonser-
vierte, lagerstabile, konzentrierte, feste oder halbfeste
Formen von Pflanzenextrakten, insbesondere von Aloe Vera
saft, anzubieten, die sich ohne Probleme wiederauflfsen las-

sen und deren pharmakologische wie kosmetische Eigenschaften

R
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im Vergleich zum nativen Pflanzensaft unverdndert erhalten
bleiben.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemdf durch Pflanzenextrakt
enthaltende Pellets geldst, die gekennzeichnet sind durch
eine Dispersion des Pflanzenextraktes in einer Matrix, die
vorwiegend einen Geriistbildner aus einem hydrophilen Makro-
molekiil enthdlt.

Als hydrophile Makromolekiile werden eingesetzt:

Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydroly-
sate, Gelatinederivate, Pflanzenproteine, Pflanzenproteinhy-
drolysate, Elastinhydrolysate; und Mischungen der vorgenann-
ten Stoffe.

Diese Aufgabe wird ferner durch ein Verfahren zur Herstel-
lung von Pflanzenextrakt(e) enthaltenden Pellets geldst, das
dadurch gekennzeichnet ist, daf man den Geriistbildner in fe-
ster oder gel®ster Form mit fliissigem Pflanzenextrakt mischt
oder emulgiert bzw. feste Extrakte in einer L&sung des Ge-
riistbildners 16st oder suspendiert und zu Formkdrpern formt.
Die FormkOrper konnen bei Bedarf getrocknet werden.

Einzig darauf zu achten ist, dap keine Unvertrédglichkeiten

von Matrixsystemen und Wirkstoff auftreten.

Insbesondere stellt die vorliegende Erfindung Pflanzenex-
trakt enthaltende Formkérper zur Verfiigung, gekennzeichnet
durch eine Dispersion des Pflanzenextraktes in einer Matrix,
die vorwiegend einen Geriistbildner aus hydrophilen Makromo-
lekiilen umfafit, ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus:
Kollagen, Gelatine, fraktionierter Gelatine, Kollagenhydro-
lysaten, Gelatinederivaten, Elastinhydrolysa-ten, Pflanzen-
proteinen, Pflanzenproteinhydrolysaten; sowie deren Mischun-

gen.
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Ferner stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur
Herstellung von Pflanzenextrakt enthaltenden Formkdrper zur

Verfiigung, dadurch gekennzeichnet, daff man

a) einen Geriistbildner aus hydrophilen Makromolekiilen
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus: Kollagen,
Gelatine, fraktionierter Gelatine, Kollagenhydroly-
saten, Gelatinederivaten Pflanzenproteinen, Pflan-
zenproteinhydrolysaten, Elastinhydrolysaten; sowie

deren Mischungen,

mit Pflanzenextrakten vermischt, welche ausgewdhlt

werden aus der Gruppe bestehend aus:

hydrophilen fliissigen Pflanzenextrakten, wéfrigen
Extrakten, alkoholischen Extrakten; sowie deren Mi-

schungen; und

b) die erhaltene Mischung aus Geriistbildner und Pflan-
zenextrakt in eine tiefkalte inerte Fliissigkeit ein-

tropft und damit Formkdrper formt.

Bevorzugte Ausfiihrungsformen der Erfindung sind in den Un-

teranspriichen beschrieben und beansprucht.

Pflanzenextrakte bzw. daraus gewonnene Auszilige oder Einzel-

stoffe kénnen z.B. sein:

Flavonoide und ihre Aglyka:

Rutin, Quercetin, Diosmin, Hyperosid, (Neo)hesperidin, He-
speritin, Ginkgo Biloba (z.B. Ginkoflavonglykoside), Cra-
taequs-Extrakt (z.B. oligomere Procyanidine), Buchweizen
(z.B. Rutin), Sophora japonica (z.B. Rutin), Birkenblédtter
(z.B. Quercetinglykoside, Hyperosid und Rutin), Holunderblii-
ten (z.B. Rutin), Lindenbliiten (z.B. H&therisches 0l mit

Quercetin und Farnesol), Johanniskraut6l, (z.B. Olivendlaus-

*
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zug), Calendula, Arnika (z.B. Olige Ausziige der Bliiten mit
dtherischem 01, polare Ausziige mit Flavonoiden), Melisse

(z.B. Flavone, #therisches 01),

Atherische Ole:

Salbei (z.B. &therisches 01 mit Thymol), Anis (z.B. &theri-
sches 01 mit trans-Anethol), Nelkensl (z.B. #therisches Ol
mit Eugenol), Kamille (z.B. Chamazulen, alpha-Bisabolol),
Myrtol: (Limonen, alpha-Pinen, Cineol), Pfefferminzdl (z.B.
01 mit Menthol), Kiimmel (z.B. 0l mit Carvon), Latschenkiefer
(z.B. 01 mit alpha-Pinen),

Wacholder, Rosmarin, Eukalyptus®él, Lavendel, Fichtennadeldl,
Bergamottedl, Citrusdl, Melisse, Majoran, Thymian, Basilikum

(Stomachika bzw. Gewiirze), Fenchel

Fette Ole,

z.B. Weizenkeimdl und daraus isoliertes Vitamin E, Nachtker-
zendl (z.B. gamma-Linolensdure), Pflanzenlecithine (z.B. So-
jalecithin), aus Pflanzen isolierte Sphingolipide/Ceramide

Immunstimulantien:
Echinacea purpurea (z.B.alkoholische Ausziige, Frischpflan-
zensaft, Prefsaft), Eleutherokokkus senticosus '

Alkaloide:
Rauwolfia (z.B. Prajmalin),Immergriin (z.B.Vincamin)

Weitere Phytopharmaka:

Aloe, RoPkastanie (z.B. Aescin), Knoblauch (z.B. Knob-
lauchél), Ananas (z.B. Bromelaine), Ginseng (z.B. Ginseno-
side), Mariendistelfriichte (z.B. auf Silymarin standardi-
sierter Extrakt), M#usedornwurzel (z.B. Ruscogenin), Bal-
drian (z.B. Valepotriate, Tct. Valerianae), Kava-Kava (z.B.
Kavalactone), Hopfenbliiten (z.B. Hopfenbitterstoffe), Extr.
Passiflorae, Enzian (z.B. ethanol. Extrakt), anthrachinon-

haltige Drogenausziige, z.B. aloinhaltiger Aloe Vera-Saft,
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Pollenextrakt, Algenextrakte, Siipholzwurzelextrakte, Palmen-
extrakt, Galphimia (z.B.Urtinktur), Mistel (z.B. wdprig-
ethanol. Auszug), Phytosterole (z.B. beta-Sitosterin), Woll-
blumen (z.B. wdprig-alkohol. Extrakt), Drosera (z.B. Lik&r-
weinextrakt), Sanddornfriichte (z.B. daraus gewonnener saft
oder Sanddornél), Eibischwurzel, Primelwurzelextrakt,
Frischpflanzenextrakte aus Malve, Beinwell, Efeu, Schachtel-
halm, Schafgarbe, Spitzwegerich (z.B. Prefsaft), Brennessel,

Schéllkraut, Petersilie.

Pflanzenextrakte aus Norolaena lobata, Tagetes lucida, Te-

coma siems, Momordica charantia.

Allgemein wird der Pflanzenextrakt in der Regel ausgewdhlt
aus der Gruppe bestehend aus: feste Pflanzenextrakte, fliis-
sige Pflanzenextrakte, hydrophile Pflanzenextrakte, lipo-
phile Pflanzen-extrakte, einzelne Pflanzeninhaltsstoffe; so-

wie deren Mischungen.

Im allgemeinen wird in der Literatur von Aloe Vera Saft,
Aloe Vera Gel und von Aloe Vera Extrakten gesprochen. Im
Sinne der Erfindung ist der verwendete Begriff "Aloe Vera
Saft" allgemein sowohl als der native, direkt aus dem Blatt
gewonnene Saft, der filtrierte bzw. gereinigte saft, der un-
ter schonenden Bedingungen konzentrierte Saft als auch der
aus einem Trockenextrakt wiederaufgeldste Saft zu verstehen.
Zur innerlichen Anwendung kann auch das vollstdndige Blatt,
Blattbestandteile und Bliiten in homogenisierter Form verwen-
det werden. Fiir spezielle Anwendungen konnen auch einzelne

Inhaltsstoffe geeignet sein.

Die erfindungsgemifen Pellets stellen runde, einheitliche
Formkdrper mit Durchmessern im i{iblichen Bereich von 0,8 - 2
mm dar. Dariiberhinaus sind erfindungsgemdf Grofen von 0,2 -
0,8 und von 2 - 12 mm herstellbar. Pellets ab einem Durch-

messer von 2 mm werden in der vorliegenden Erfindung als

L
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Vollkugeln bezeichnet und eignen sich als einzeldosierte

Arzneiform (single unit dosage form).

Uberraschenderweise weisen die Pellets einerhohe Festigkeit
bei geringem Abrieb (Friabilitdt) auf. Sie sind lagerstabil,
gut dosierbar und fallen, bedingt durch den besonderen Her-
stellungsprozef, als freifliePfendes Gut an. Sie konnen
Pflanzenextrakt(e), berechnet als Feststoffanteil in Konzen-
trationen von 0,1-98 % (Gewichtsprozente), bevorzugt 0,1-60%

enthalten.

Erstaunlicherweise dndert sich weder Art noch Zusammenset-
zung der Inhaltsstoffe der nativen Pflanzeninhaltsstoffe

~durch die erfindungsgemdfen Pellets. Als Kélteverfahren ist

das erfindungsgemdfe Verfahren eine sehr schonende Form der
Aufarbeitung Die Pflanzenextrakt(e) enthaltenden Pellets
kénnen je nach Herstellung als Lyophilisat oder als feste

bzw. gelfdrmige Pellets vorliegen.

Durch {berfilhrung in Pelletform mit dem erfindungsgemédfen
Matrixsystemen werden Konservierungsstoffe bzw. eine Wirme-

behandlung zum Konservieren iiberfliissig.

Ein pelletierter Frischpflanzensaft ist lagerstabil. Ist
z.B. eine L&sungsmittelextraktion aus Griinden der Stabilité&t

notwendig, so kann diese entfallen.

Weiterhin ist die Uberfilhrung von Fliissigkeiten in die feste
Form méglich (Atherische {le oder Fette {le). Dies verbes-

sert die Lagerstabilitd@t, Transportméglichkeit und die Hand-

habbarkeit von solchen Stoffen.

Die erfindungsgemdff konventionell getrockneten Pellets mit
oder ohne Weichmacherzusdtze sind an ihrem charakteristi-

schen, unverwechselbaren Aussehen gut zu erkennen: Sie sind

transparent oder opak glédnzend.
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Das erfindungsgemipe Produkt kann sowohl zu pharmazeutischen

gwecken, zur innerlichen Anwendung bzw. kosmetischen Zwecken

direkt eingesetzt werden.

Zu pharmazeutischen Zwecken k&nnen die Pellets als Multiple
Unit Dosage Forms als Granulat in Beuteln bzw. in Hartgela-
tinekapseln abgefiillt werden, weiterhin als Trinkgranulat
zum Herstellen von Trinkl&sungen (z.B. Instanttees) sowie
als Single Unit Dosage Forms, d.h. einzelndosierte Pellets
z.B. abgefiillt in geeignete Behdlter, Blister oder in Do-
sierspendern zur Einzelentnahme konfektioniert werden. Eine
weitere single unit form sind aus gefriergetrockneten Pel-
lets geprefte Tabletten, die sich schnell aufldsen.

Fiir kosmetische Anwendungen ist es erfindungsgemédf besonders
vorteilhaft, Pflanzenproteine oder deren Hydrolysate, 16sli-
ches Kollagen, Gelatine, Kollagenhydrolysate, Elastin oder
Elastinhydrolysate als Trédgermaterialien der Formkdrper zu

verwenden.

Gelatine ist ein aus kollagenhaltigem Material gewonnenes
Skleroprotein, das je nach Herstellungsprozep unterschiedli-
che Eigenschaften hat. Sie besteht im wesentlichen aus vier
Molekulargewichtsfraktionen, die die physikalisch-chemischen
Eigenschaften in Abhdngigkeit vom Molekulargewicht und pro-
zentualem Gewichtsanteil beeinflussen. Je héher z.B. der An-
teil Mikrogel (107 bis 108 D) liegt, desto hoher ist auch
die Viskositdt der wiprigen Lésung. Handelslibliche Sorten
enthalten bis zu 15 Gewichtsprozent. Die Fraktionen der al-
pha-Gelatine und deren Oligomere (9,5 x 104 / 105 bis 106 D)
sind entscheidend fiir die Gelfestigkeit und liegen iblicher-
weise zwischen 10 und 40 Gewichtsprozent. Molekulargewichte
unterhalb der alpha-Gelatine werden als Peptide bezeichnet
und kénnen in herkdmmlichen Gelatinequalitdten (niedrigbloo-

mig) bis zu 80 Gewichtsprozent betragen.

*
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Gelatine besitzt ein temperatur- und konzentrationsabhdngi-
ges Sol-Gel-Umwandlungsverhalten, das von der molekularen
Zusammensetzung abhdngig ist. Als Konventionsmethode fiir das
Gelbildungsvermdgen wird die Bloomzahl angegeben. Niedrige
Handelsqualitdten beginnen bei 50 Bloom, hochbloomige Sorten

liegen bei etwa 300 Bloom.

Fraktionierte Gelatine stellt den Spezialfall von Gelatine
dar und wird durch spezielle Herstellungstechniken, wie z.B.
Ultrafiltration aus herkémmlicher Gelatine gewonnen. Die Zu-
sammensetzung kann z.B. durch Entfernung von Peptiden (MG <
9,5 x 104 D) oder durch Mischungen aus Einzelfraktionen wie
z.B. alpha-Ketten, dimeren und trimeren Ketten oder Mikrogel

varriiert werden.

Kollagen in nativer Form ist wasserunldslich. Durch spe-
zielle Herstellungsverfahren gibt es heute 1&sliche Kol-

lagentypen.

Gelatinederivate sind chemisch verdnderte Gelatinen, wie
z.B. succinylierte Gelatine, die auch als Plasmaexpander be-

kannt sind.

Unter Kollagenhydrolysat wird ein von Kollagen oder Gelatine
druckhydrolytisch oder enzymatisch gewonnenes Produkt ohne
Gelbildungsvermdgen verstanden. Die Molekulargewichtszusam-
mensetzung kann herstellungsbedingt zwischen einigen Hundert
D bis unterhalb von 9,5 x 104 D liegen. Kollagenhydrolysate
sind kaltwasserléslich.

Diese Stoffe biogenen Ursprungs zeichnen fiir die #uPerliche
Anwendung sich nicht nur durch eine gute Hautvertrdglichkeit
aus, sie lassen sich auch besonders gut in Salben, Cremes
und Emulsionen einarbeiten. Dabei zeigen sie ihre besondere
Eigenschaft, 2zu einem gewissen Teil emulgierend und ‘emul-
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sionsstabilisierend zu wirken. So kann beispielsweise der
Einsatz von grdPeren Mengen hautreizender Tenside weiter re-
duziert werden, was zur Hautvertrdglichkeit, die von pharma-
zeutischen Zubereitungen z.B. zur Wundbehandlung bzw. von
modernen Kosmetika gefordert wird, beitrédgt. Gelatine und
Kollagenhydrolysate sind pharmazeutisch anerkannte Hilfs-
stoffe, die auch in der kosmetischen Industrie bevorzugt

eingesetzt werden.

Neuentwickelte Produkte stellen die Pflanzenproteine und de-
ren Hydrolysate dar, die in ihren Eigenschaften weitgehend
den FKollagenhydrolysaten entsprechen. Sie werden vorzugs-
weise aus Weizen und Soja gewonnen und besitzen beispiels-

weise Molekulargewichte von 200.000-300.000 D baw. 1.000-
10.000 D.

Bei Verwendung von Pflanzenproteinen, Pflanzenproteinhydro-
lysaten bzw. von Kollagenhydrolysaten (kaltwasserldsliche
Gelatinen) oder Gelatinen mit einem Maximum der Molekularge-
wichtsverteilung von einigen Hundert D bis unterhalb von 105
D bildet das lyophilisierte Trigermaterial der erfindungsge-
mifen Formkdrper iiberraschenderweise ein hochpordses Netz-

werk mit stabiler mechanischer Eigenschaft aus.

Elastinhydrolysate werden enzymatisch aus Elastin gewonnen
und bestehen aus einer einzigen Polypeptidkette mit einem
hohen Anteil an nichtpolaren Aminosduren. Aufgrund ihrer hy-
drophoben Eigenschaften k&nnen sie in lipophilen Systemen
verwendet werden. Elastinhydrolysate weisen ein Molekularge-
wicht von ca. 2.000 - 3.000 D auf und sind auf der Haut

stark filmbildend.

Die schnelle Aufldsung der beschriebenen Pelletrezepturen
ist vorteilhaft fiir Instantanwendungen wie z.B. Instanttees,
Instantsdfte (z.B. Hustensaft) oder unkonservierte Instant-

cremes einsetzbar.
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Die anerkannte Heilwirkung von Frischpflanzensédften, z.B.
von Aloe Vera Saft, bei innerlicher Anwendung (health care)
ldpt sich durch die erfindungsgemdfen Pellets vorteilhaft in
Form einer unkonservierten Instantzubereitung verbessern.
Wird z.B. ein Frischpflanzensaft mit einer schnell auflésen-
den Matrix cryopelletiert, so erhdlt man lagerstabile Pel-
lets, die man (z.B. in Beutel abgefiillt) in Wasser oder
Fruchtsdften, Milch oder anderen Getrdnken innerhalb weniger
Sekunden vollstdndig aufldsen kann. Vorteilhaft sind auch
komplette Fertigdrinks erfindungsgemdf herstellbar, beste-
hend aus Frischpflanzensaft, einer Matrixmasse aus Proteinen
biogenen Ursprungs (z.B.Kollagenhydrolysaten, Weizenprotei-
nen) und natilirlichen Geriistbildnern, Fruchtsaftextrakt, Ho-
nig und anderen natiirlichen Bestandteilen. Bestandteile der
Matrix wie z.B. Gelatine kOnnen unangenahmen Geschmack mas-
kieren, Glycerol und Sorbiol kénnen als zahnfreundliche

Stifungsmittel fungieren.

Liegen die erfindungsgemdfien Pellets in nicht lyophilisier-
ter Form vor, sondern in fester oder halbfester Form, k&énnen
sie vorteilhaft aus sol-gel-bildenden hydrophilen Makromole-
kiilen aufgebaut sein wie z.B. Gelatine oder fraktionierter
Gelatine mit einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung
oberhalb 105 D, wobei die Konsistenz in direkter Abh&ngig-
keit von Art und Konzentration des Weichmacherzusatzes ab-

héngt.

Solche weichmacherhaltigen Pellets eignen sich hervorragend
zur Uberfithrung von &dtherischen Olen in eine feste und damit

leicht zu verarbeitenden Form.

Insbesondere halbfeste Pellets kénnen in der Matrixmasse so
eingestellt werden, daf sie nach Applikation schmelzen bzw.
sich aufldsen. Fiir die &duferliche Anwendung sowohl im phar-
mazeutischen als auch im kosmetischen Bereich ist dabei die
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hautfreundliche Wirkung der aus natiirlichen Stoffen aufge-

bauten Matrix ist von Vorteil.

Im folgenden wird das Verfahren zur Herstellung der erfin-

dungsgeméfen Pellets ndher beschrieben.

Weitere Ausfiihrungen hierzu sind in den im folgenden aufge-
listeten parallelen internationalen (PCT)-Anmeldungen ent-
halten. Die Inhalte dieser parallelen PCT-Anmeldungen, am
selben Tage beim Deutschen Patentamt von denselben Erfindern

und Anmeldern eingereicht:

internes Aktenzeichen: P/81AL2741, Titel: "Wirkstoff-enthal-
tende Festkdrper mit einem Geriist aus hydrophilen Makromole-
kiillen und Verfahren zu ihrer Herstellung",
PCT/DE93/ . ceitetnernncnstscscssncsnes ceee

beanspruchte Prioritdten:

deutsche Patentanmeldung P 42 01 179.5 vom 17.1.1992, deut-
sche Patentanmeldung P 42 01 173.6 vom 17.1.1992, TUSSN
07/876.864 vom 30.4.1992 und die USSN 07/876,877 vom

30.4.1992.

internes Aktenzeichen: P/81AL2742, Titel: "Verfahren zur
Herstellung von Weichgelatinekapseln nach einem Tropfverfah-
ren'",

PCT/DE93/ivnvnnnnnnnnnns Cereeieeeaeasans

beanspruchte Prioritdten:

deutsche Patentanmeldung P 42 01 178.7 vom 17.1.1992 und

USSN 07/876,863 vom 30.4.1992

internes Aktenzeichen: P/81AL2743, Titel: "Peptidarznei-
stoffe enthaltende Pellets und ihre Herstellung sowie deren

Verwendung"
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PCT/DES3/ vttt ieenesnnssssnssssssnnsnnns

beanspruchte Prioritdten:

deutsche Patentanmeldung P 42 01 179.5 vom 17.1.1992 und
USSN 07/876,865

werden hiermit ebenso vollinhaltlich zur Offenbarung der
vorliegenden Anmeldung gemacht, wie die &lteren PCT-Anmel-

dungen:

PCT/DE92/01010, PCT/DE92/01012, PCT/DE92/01014,
PCT/DE92/01016, PCT/DE92/01007, PCT/DE92/01008,
PCT/DE92/01015, PCT/DE92/01013, PCT/DE92/01009,

PCT/DES92/01011 vom 4.12.1992.

Liegt ein wédfriger, alkoholischer oder widprig/alkoholischer
Extrakt vor, 1l&dBt sich das erfindungsgemdfe Verfahren zur
Herstellung von Pflanzenextrat(en) enthaltende Pellets mit
den folgenden zwei Verfahrensschritten beschreiben:

a) Man vermischt einen Geriistbildner, in fester oder
geldéster Form, aus hydrophilen Makromolekiilen aus
der Gruppe: Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gela-
tine, Kollagenhydrolysate, Gelatinederivate, Pflan-
zenproteine, Pflanzenproteinhydrolysate, Elastinhy-
drolysate mit fliissigem, hydrophilen (wé&frigen, al-
koholischen oder wé&frig/alkoholischen) Pflanzenex-
trakt.

b) Man tropft die erhaltene Mischung aus Geriistbildner
und fliissigem hydrophilen Pflanzenextrakt in ein
tiefkaltes inertes verfliissigtes Gas ein und formt

damit Formkérper.

Unter Formkdrper wird im Sinne der Erfindung ein solcher
verstanden, der ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus:
Pulver, Granulate, Pellets, Aggregate, die im wesentlichen

symmetrisch ausgebildet sind.
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In der Beschreibung der Erfindung werden die Eigenschaften,

Herstellung und Verwendung anhand von runden Pellets bevor-

zugt dargestellt.

Jedoch kann der Fachmann auch andere Formkdrper aus der
Gruppe bestehend aus: Pulver, Granulate, im wesentlichen
symmetrisch ausgebildete Aggregate vorteilhaft zur Herstel-

lung, insbesondere von Arzneiformen, einsetzen.

Werden als Geriistbildner beisielsweise kaltwasserl&sliche
kollagen- oder Pflanzenproteinhydrolysate eingesetzt, soO
kann ohne Anwgendung von Wdrme, d.h. am schonendsten gear-

beitet werden.

Bei einer Ausfiihrungsform des unter a) beschriebenen Verfah-
rensschrittes stellt man eine tropffdhige Masse, vorwiegend
bestehend aus hydrophilen Makromolekiilen als Geriistbildner,
insbesondere Pflanzenproteine, Pflanzenproteinhydrolysate,
Kollagen, Gelatine, fraktionierter Gelatine, Kollagenhydro-
lysaten, Elastinhydrolysaten oder Gelatinederivaten und wadf-

rigem, alkoholischem oder wdprig/alkoholischem Pflanzenex-

trakt her.

zunichst 18st man entweder in dem frisch gewonnenen oder dem
bereits aufkonzentrierten, fliissigen widfrigen, alkoholischen
oder wiprig/alkoholischen Pflanzenextrakt den gewinschten
Geriistbildner, insbesondere Pflanzenproteine, Pflanzenpro-
teinhydrolysate, Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine,
Gelatinederivate, oder Kollagenhydrolysate auf oder mischt
ihn in bereits geldster Form mit dem Pflanzenextrakt, wobei
die Art und Menge des eingesetzten Geriistbildners und gege-
benenfalls der Zusatz von weiteren Hilfsstoffen vom spédteren
Verwendungszweck der Pellets abhdngt. Die Konzentration des
Trigermaterials kann beispielsweise von 0,5 bis 60% (g/g).
bevorzugt 0,5 bis 30% (bezogen auf die 2zu verarbeitende



10

15

20

25

30

35

WO 93/13754 PCT/DE93/00037

17

Masse) variieren. Die Anwendung von Wdrme im Temperaturbe-
reich von 30°C bis 45°C kann z.B. beim Einsatz von Gelatine
erforderlich sein, um diese in die Solform zu iiberfiihren.

Weiterhin koénnen Zusitze aus der Gruppe: Albumin, Agar-Agar,
Gummi arabicum, Pektine, Traganth, Xanthan, natiirliche sowie
modifizierte Stdrken, Dextrane, Dextrine, Maltodextrin, Chi-
tosan, Alginate, Cellulosederivate, Polyvinylpyrrolidon,
Dextran, Zucker, Glycin, Lactose, Mannit, Polyacrylsdure,
Polymere aus Methacrylsidure, Polymere aus Methacrylsdure-
estern; sowie deren Mischungen in 1- 50%iger Konzentration

zugefiigt werden.

Zu dieser Grundmasse kdnnen weitere, fiir kosmetische, inner-
liche bzw. pharmazeutische Anwendung geeignete Hilfs- und
Trigerstoffe, wie z.B. zusdtzliche Gerilistbildner, die unten
stehend nidher beschrieben werden, Weichmacher, wie z.B. Gly-
cerol oder Sorbit, Fiillstoffe, wie z.B. Lactose, Dispergier-
mittel, wie =z.B. Dinatriumphosphat, pH-Korrigentien, wie
z.B. Dinatriumcitrat, Emulgatoren, wie z.B. Lecithin, Stabi-
lisatoren, wie z.B. Ascorbinsdure, Xosolventien, wie z.B.
Polyethylenglycol, natiirliche Farbstoffe, wie z.B. Caroti-
noide, aromatisierende Stoffe oder Geschmackskorrigentien,

wie z.B. Fruchsaftkonzentrate, zugesetzt werden.

In einer weiteren Verfahrensvariante konnen der Matrix Zu-
sdtze von Weichmachern von 1-50% (bezogen auf die zu verar-
beitende Masse) ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus:
Glycerol, Propylenglykol, Polyethylenglykole, Triacetin,
Sorbitol, Sorbitangemische, Sorbitoll&sungen, Glucosesirup
und andere Polyole bzw. Zuckeralkohole; und deren Mischungen

beigefiigt sein.

Weiterhin kann es technologisch von Vorteil sein, neben dem
Geriistbildner aus hydrophilen Makromolekiilen auch andere ge-

riistbildende Substanzen zur Rezepturmasse zuzusetzen.
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Als zusdtzliche Geriistbildner kénnen eingesetzt werden:
Albumine, Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth,
Xanthan, natiirliche sowie modifizierte Stdrken, Dextrane,
Dextrine, Maltodextrin, Chitosan, Alginate, Cellulosederi-
vate, Zucker wie z.B. Saccharose, Glycin, Lactose, PVP (Po-
lyvinylpyrrolidon), Mannit und Kombinationen der vorgenann-
ten Stoffe untereinander, insbesondere aber Mam_lit.

Bei Pflanzenextrakten, die extrem thermolabil sind, ermég~-
licht die Erfindung in einer weiteren Ausfiihrungsform iiber-
raschenderweise Formkdrper mit den erfindungsgem&afen Eigen-
schaften zur Verfiigung zu stellen, die unter ausschlieflich
kalten Bedingungen hergestellt sind. Bei dieser Vorgehens-
weise verwendet man eine Matrix aus einem hydrophilen Makro-
molekiil ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus: Pflanzen-
proteine, Pflanzenproteinhydrolysate, Elastinhydrolysate,
Kollagenhydrolysate, kaltwasserldsliche Gelatine, Gelatine-
derivate; und Mischungen der vorgenannten Stoffe mit einem
Maximum der Molekulargewichtsverteilung unterhalb 10° D.

In einer Ausfiihrungsform der Erfindung k&nnen Zusdtze von
Stoffen aus dieser Gruppe ausgewdhlt werden, um die physika-
lischen oder chemischen Eigenschaften der Matrix wie z.B.
die Viskositdt, die mechanische Festigkeit oder die Aufls-
seeigenschaften des polymeren Geriistes auf den Anwendungs-
zweck abzustimmen. So k&nnen beispielsweise mit Zusdtzen von
Dextranen, modifizierten St&rken, Zuckern und insbesondere
Mannit erfindungsgem#f Pellets hergestellt werden, die sich

spontan in kaltem Wasser vollstdndig aufldsen.

Besonders geeignet als Weichmacherzusédtze sind Stoffe wie
z.B. Sorbitol, die nach der Trocknung bei Raumtemperatur
fest sind. Erstaunlicherweise bildet die Matrix solcher Pel-
lets nach der Lyophilisation eine feste bis halbfeste Struk-
tur aus, die nach Kontakt mit wéPrigem Medium bzw. unter
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physiologischen Bedingungen eine bioadhdsive und hochviskose

Eigenschaft im Sinne der Erfindung ergibt.

Werden Feststoffe verarbeitet, so k&énnen diese entweder in
der fliissigen Matrixmasse geldst oder suspendiert werden,

z.B. Trockenextrakte.

Handelt es sich um fliissige, lipophile Extrakte (fette oder
dtherische 0le), so werden diese in der fliissigen Matrix-
masse emulgiert. Dabei k&nnen vorteilhaft die Tensideigen-
schaften der Matrixbestandteile, wie z.B. Gelatine oder
Kollagenhydrolysat ausgenutzt werden, sodaf in vielen Fidllen
ohne Zusatz von Emulgator gearbeitet werden kann. Dies ist
ein wesentlicher Vorteil beim peroralen Einsatz wie auch
beim Einsatz auf empfindlicher oder verletzter Haut bzw. bei
kosmetischen Anwendungen. Mikroemulsionen kdnnen mit der Ma-

trixmasse vermischt ebenfalls pelletiert werden.

Durch einfache oder komplexe Koazervation verkapselte fette
oder &therische Ole sowie durch Spriihtrocknungsverfahren
verkapselte &therische 0le kdnnen in der erfindungsgemédfen
Matrixmasse verarbeitet werden. Es kénnen auch in der geld-
sten Matrixmasse selbst Mikrokapseln oder Koazervate erzeugt
werden, die dann zusammen mit der Matrixmasse zu Pellets ge-
formt werden und in der Matrix inkorporiert Mikrokapseln
enthalten. Ebenso kann mit Nanokapseln verfahren werden.

Weiterhin kann es fiir kosmetische 2Zwecke erwiinscht sein, den
beschriebenen Matrixmassen lipophile Bestandteile, wie 2z.B.

Phospholipide zur Ausbildung von Liposomen zuzusetzen.

Fiir kosmetische Zwecke kann es erwiinscht sein, den beschrie-
benen Matrixmassen lipophile Bestandteile, wie z.B. Phospho-
lipide zur Ausbildung von Liposomen zuzusetzen.
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In Ausnahmefillen kénnen die Pflanzeninhaltsstoffe selbst,
insbesondere nach Aufkonzentrierung, als Geriistbildner fir
die erfindungsgemife Pelletherstellung dienen.

Selbstverstdndlich eignen sich die erfindungsgemdfen Mi-
schungen zu einer sofortigen Abfiillung in fliissiger Form
nach dem unter a) beschriebenen Verfahrensschritt zur Aus-
formung von Behdltnissen, wie z.B. Formen, Weichgelatinekap-

seln sowie geeignete andere Umhiillungen.

In einer Ausfithrungsform des unter b) beschriebenen Verfah-
rensschrittes wird die beschriebene Matrixmasse zur Ausrun-
dung (Formgebung) und Schockfrostung in ein Tauchbad im Be-
reich von -108°C bis -210°C ein. Als tiefkalte und inerte
Fliissigkeit wird vorzugsweise fliissiger Stickstoff einge-
setzt, der die Bestandteile der Pellets nicht wverdndert. In
der tiefkalten Fliissigkeit bilden sich runde Formkdrper
(Pellets), die nach der Trocknung eine mechanisch stabile
Matrix ausbilden. Die Formgebung erfolgt iiber ein geeignetes
Dosiersystem. Jeder.diskrete Tropfen nimmt dabei einerseits
bereits wihrend des freien Falls, andererseits im Tauchbad
durch die um ihn entstehende Gashiille bzw. die Grenzflachen-
spannung System/Gas Kugelgestalt an, bevor ein vollstédndiges
Ausfrieren erfolgt. Gerade dieses schnelle, aber dennoch
kontrolliert steuerbare Gefrieren fixiert den gegebenen Zu-
stand des Systems augenblicklich, d.h. es kdnnen keine In-
haltsstoffe des Pflanzenextraktes in das umgebende Medium
diffundieren, geldste Bestandteile k&nnen nicht mehr auskri-
stallisieren, Suspensionen koénnen nicht mehr sedimentieren,
Emulsionen nicht brechen, thermisch empfindliche oder feuch-
tigkeitsempfindliche Bestandteile des Pflanzensaftes werden
cryokonserviert, das Trégergeriist kann nicht zusammen-
schrumpfen usw. Das Herstellungsverfahren mit einem inerten
Fliissiggas hat also keine nachteilige Beeinflussung oder
Verdnderung des Produkts zur Folge. Von besonderem Vorteil
ist somit der Erhalt der gewiinschten Eigenschaften. Weiter-
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hin arbeitet das Verfahren l&sungsmittelfrei, belastet die
Umwelt nicht und kann unter Sterilbedingungen durchgefiihrt

werden.

Als Dosiersysteme eignen sich alle Vorrichtungen, die dis-
krete, gleichmdfige Tropfen vorherbestimmbarer Gr&fe erzeu-
gen konnen, z.B. pipettenartige Tropfvorrichtungen, ge-
eignete Spriih- oder Zerstdubungsdiisen mit Dosierpumpen.

Weiterhin koénnen fiir das erfindungsgemdfe Verfahren Dosier-
vorrichtungen mit Einstoffdiisen, die das zu tropfende Gut
getaktet oder intermittierend ausstofen, verwendet werden.

Eine weiterhin bevorzugte Ausfithrungsform des erfindungsge-
midfen Verfahrens setzt das von Messer Griesheim GmbH
entwickelte Cryopel«-Verfahren (basierend auf DE-OS 37 11
169) ein. In Verbindung mit einer Tauchfrostanlage, der
CryopelR-Anlage, ist die apparative Umsetzung des erfin-
dungsgemédfen Verfahrens in den industriellen Mafstab beson-
ders einfach. Diese Anlage, die mit fliissigem Stickstoff be-
trieben werden kann, zeichhet sich besonders durch ihre
Wirtschaftlichkeit aus. Diese Anlage ist auch fiir Sterilher-
stellung geeignet. Kontinuierliche Arbeitsweise bei geringem
Wartungs- und Reinigungsaufwand ermdglicht die wirtschaftli-
che Umsetzung des erfindungsgemédfen Verfahrens in den indu-

striellen Mafstab.

In Fig. 1 ist das von Messer Griesheim GmbH entwickelte
CryopelR-Verfahren schematisch dargestellt. Die erfindungs-
gemdfe Pflanzenextrakt-Matrixmasse wird aus der beheizbaren
Eintragsvorrichtung 1 iiber kalibrierte Diisen in das Fliis-
sigstickstoffbad 3 bei -196°C eingetropft und unter gleich-
zeitiger Schockfrostung zu runden Pellets geformt. Uber das
kontinuierlich laufende Transportband 2 wird das gefrorene
Produkt {iiber die Vorrichtung 5 ausgetragen. Die Dosierung
des Flissigstickstoffes erfolgt iiber die Zuleitung 7 und das
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entstehende Stickstoffgas entweicht iiber die Leitung 6. Die

Isolierung 4 umschlieft das gesamte System.

In Fig. 2 ist eine schematische Darstellung eines Verfahrens
gezeigt, bei der iiber eine regelbare Dosierpumpe 8 die kalte
bzw. auf max. 50°C erwdrmte Pflanzenextrakt-Matrixmasse tiber
die Zuleitung 9 kontinuierlich iiber die beheizbaren Tropfdii-
sen 10 in die Isolierwanne 11 mit Fliissigstickstoff 12 ein-
tropft. Die schockgefrosteten Pellets werden chargenweise

entnommen. Mit dieser Vorrichtung lassen sich hochviskose

Massen verarbeiten.

Sollte das zu verarbeitende System nicht ausreichend flief-
bzw. tropffdhig sein, kann z.B. weiterer Wasserzusatz von 1l-
10 Gew.% erfolgen, die Verarbeitungstemperatur erh6ht werden
oder aber auch Druck bei der Dosierung zur Anwendung kommen.
Im umgekehrten Falle (System zu niedrigviskos) ist analog
Unterdruck anzuwenden. Auf diese Weise gewdhrleistet man
gleichmipige Bildung, wie auch Abrif der einzelnen Tropfen.

Die Verarbeitungstemperatur kann in weiten Bereichen vari-
jert werden, soll aber im Falle von speziellen Pflanzenex-
trakten, wie z.B. Aloe Vera, unterhalb von 50°C, um eine

thermische Belastung der Inhaltsstoffe zu vermeiden.

Somit konnen beispielsweise mit einer Cryopel«-Dosiervor-
richtung Massen, deren Viskositdt sich in einem weiten Be-
reich bewegt, z.B. 1x10-3 bis 12,5 Pa x S (Pascalsekunden),

problemlos dosiert werden.

Weitere tiefkalte Fliissigkeiten, die sich fiir das erfin-
dungsgemife Verfahren eignen, kénnen z.B. fliissige Edelgase

wie Argon sein.
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In Abhdngigkeit vom gewdhlten Dosiersystem kann eine Korn-
grdfeneinheitlichkeit von iiber 70% erreicht werden, die sich

durch Klassieren noch zusdtzlich erhdéhen lapt.

Durch Klassieren abgetrennte Anteile ké&nnen erneut in den
fliissigen Zustand iiberfithrt und wieder pelletiert werden, so
dap ein verlustfreies Arbeiten gewdhrleistet ist.

In einer  Ausfiihrungsform des beschriebenen Verfah-
rensschrittes werden die Pellets getrocknet, wobei sich zwei

Verfahrensvarianten ergeben.

Variante A:

Die bei -196°C gefrorenen Pellets werden in eine Gefrier-
trocknungsanlage iiberfiihrt. Dabei werden Temperaturen von
15°C unterhalb des Sublimationspunktes von Wasser bei einem
Druck von 0,1 Pa bis 103 Pa (0,001 bis 1,03 mbar) gewdhlt.
Der Trocknungsvorgang, der in einer herkémmlichen Gefrier-
trocknungsanlage (Kondensatortemperatur -40°C) bei -25°C und
33 Pa (0,33 mbar) in der Primdrtrocknung unter Sublimation
des durch die Schockfrostung amorph gefrorenen Wassers aus
der Matrix ablduft, fiihrt nach Sekunddrtrocknung (Desorp-
tion) zu einem Endprodukt mit einem hochpordsen Netzwerk.
Solche Pellets sind gegeniiber herkdmmlich gefriergetrockne-
ter Ware besonders leicht 1l6slich und sind bevorzugt zur
Entwicklung von Instantzubereitungen geeignet.

Variante B:

Die gefrorenen Pellets werden aufgetaut und konventionell
getrocknet. Hierbei kann vorteilhaft zur Beschleunigung des
Trocknungsvorgangs und zur Einhaltung von niedrigen Tempera-
turen unter Vakuum (3.000-5.000 Pa (30-50 mbar)) gearbeitet
werden. Es kO6nnen Trocknungstemperaturen von bis zu 50°C ge-
wdhlt werden, wobei die Temperatur wdhrend des Trocknungs-
vorganges in der Pelletmatrix aufgrund der Verdampfungsen-

thalpie der Fliissigkeit nicht iiber 30°C ansteigt.
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Fiir konventionell getrocknete Pellets (Variante B) sind sol-
gel-bildende Substanzen fiir die Matrix notwendig, die in
Solform tropffihig sind und nach der Cryopelletierung bazw.
nach dem Auftauen ein Gel ausbilden, das nach der Trocknung
stabil ist. Ein Zusatz von Weichmachern f&rdert den Erhalt
von einheitlich runden Formkdrpern. So hergestellte Pellets
zeichnen sich durch eine kostengiinstige Herstellung aus und
kdnnen sowohl im kosmetischen als auch pharmazeutischen Be-

reich eingesetzt werden.

Das erfindungsgemife Verfahren selbst ist gegeniiber dem
Stand der Technik insgesamt gesehen wartungsarm und wirt-

schaftlich durchzufithren.

Die erfindungsgemifen Pellets kdnnen sowohl fiir pharmazeuti-
sche Zwecke als auch fiir perorale sowie kosmetische Zwecke

geeignet sein.

Pharmazeutische Anwendungen sind beispielsweise:
- Einzeldosierte perorale Arzneiform (Pellets von 2-12 mm)

- DPellets konnen auch direkt in Hartgelatinekapseln oder

Beuteln abgefiillt werden.

- Als Grundlage fiir die Herstellung von Tabletten, Dragees

etc.

- Die Pellets eignen sich hervorragend zur Direkttablet-
tierung. Aufgrund der hohen erzielbaren Korngrdfengenau-

igkeit treten keine Dosierprobleme auf.

- Instanttees

- In Beutel abgefiillt, kdnnen Pellets zur Bereitung von
health-care Trinkldsungen (Instant-Zubereitung) angebo-

L]
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ten werden. Bei Verwendung von Pflanzenproteinen, Pflan-
zenproteinhydrolysaten, Kollagenhydrolysaten oder Gela-
tine mit einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung
von einigen Hundert D bis unterhalb 10° D lésen sich die
erfindungsgemdfien Pellets in Wasser von Raumtemperatur
innerhalb weniger Sekunden auf. Es sind auch Mischungen
von verschiedenen Pflanzenextrakten oder mit anderen
Wirkstoffen in dieser Form mdglich.

Die Kombination von Aloe Vera mit Arzneistoffen bzw. Wirk-

stoffen, die in Didtetika (health care) enthalten sind, kann

~ ferner zu einer Vertrdglichkeitssteigerung dieser Substan-

zen, insbesondere bei der innerlichen Anwendung beitragen.
So kann z.B. die Magenschleimhautreizung bzw. Irritation von
Acetylsalicylsdure durch schleimhautprotektive Wirkung der
Bestandteile des Aloe Vera Saftes wirkungsvoll vermindert

werden.

- Balneotherapeutika, Inhalationsmittel zum Auflésen in

heiflem Wasser

- Herstellung von Salben, Cremes, Gelen etc. filir Wundbe-
handlungen, bei Verbrennungen und Verdtzungen etc.

- Herstellung von Wundpflastern, Wundpudern etc.

- steril hergetellte Wirklstoffpellets als Wundinserte

Kosmetische Anwendungen sind beispielsweise:

- Herstellung von Cremes, Instantcremes, Feuchtigkeitse-
mulsionen, Sonnenschutzmitteln, Mittel gegen Sonnen-

- brand, Shampoos, Zahnpasten, Seifen, Badezusdtze, Ge-

sichtswdsser

- direkte Verwendung von Pellets zur Zubereitung von Ge-

sichtsmasken, Pudern u.a.
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- Verwendung in Kosmetika in gel&ster oder halbfester Form

- Verwendung in Kosmetika in Kombination mit anderen Wirk-

stoffen

Durch die grofe Variabilitdt der Rezepturmassen und der be-
schriebenen Herstellungsverfahren k&nnen die Eigenschaften
der erfindungsgemifen Pellets sehr einfach auf den gewiinsch-

ten Verwendungszweck abgestimmt werden.

Spezielle Matrixausbildung ermdglicht den direkten Einsatz
von Pellets in fester und halbfester Form, wobei die Aufld-

sung bei der Applikation erfolgt.

Durch Variation der Bloomzahl der erfindungsgemdf eingesetz-
ten Gelatine k&nnen nicht nur Eigenschaften, wie z.B. die
Aufldsegeschwindigkeit der erfindungsgeméfen Pellets gesteu-
ert werden, sondern eine gewiinschte Viskositdt einer daraus
gewonnenen wissrigen Losung kann ebenfalls je nach Anwen-

dungszweck eingestellt werden.

Solche Pellets haben eine Reihe von Vorteilen:
Gegeniiber auf herkdmmliche Weise hergestellten Fliissig-oder
Trockenextrakten bleiben die Pflanzeninhaltsstoff in unkon-

servierter Form unverdndert.

Im Falle von Weichmacherzusédtzen besitzen sie ein unverwech-
selbares Aussehen und sind zudem sehr angenehm einzunehmen.
Unangenehmer Geschmack wird bereits durch die Matrixbestand-

teile selbst iiberdeckt.

Sie ermdglichen eine alkoholfreie Darreichungsform fir
Pflanzenextrakte oder kdnnen eingesetzt werden als homSopa-
thische Globuli. Gegeniiber Weichgelatinekapseln ist kein
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Ausfliefen des Wirkstoffes mdglich. Fliichtige &therische Ole
werden in eine feste Form gebracht. Sie besitzen im Gegen-
satz zu handelsiiblichen L®sungen und Tinkturen geringes Ge-
wicht und sind als einzeldosierte Arzneiformen leicht

schluckbar.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung n&her er-

ldutern:

Beispiel 1: Pellets als Badezusatz fiir ein medizinisches Bad
bei rheumatischen Beschwerden (pharmazeutische Anwendung)

2,5 kg Gelatine 150 Bloom

1,0 kg Glycerin

6,5 kg Wasser

375 g Wacholderbeerentl (#therisches 01)

Die Gelatine wird mit der Glycerin-Wasser-Mischung bei
Raumtemperatur 30 Min vorgequollen und dann bei 60°C
aufgeldst. Nach Zugabe des &therischen Oles aus Wachol-
derbeeren wird mit einem Ultra-Turrax homogenisiert und
die entstandene Emulsion iiber die Dosiervorrichtung nach
Fig 2 in fliissigen Stickstoff mit einer Temperatur von -
196°C eingetropft. Die Pellets werden bei 20°C 24 Stun-

den luftgetrocknet und in Gefdfe abgefiillt.

20 g dieser Pellets als Zusatz 2zu einem Vollbad 1Gsen
sich vollstdndig im warmen Wasser auf und setzen dabei
das dtherische 01 frei. Man erhdlt ein medizinisches Bad

gegen rheumatische Beschwerden.

Vorteilhaft gegen Muskelschmerzen ist auch eine Mischung
aus 10 g dieser Pellets mit 10g auf die gleiche Weise

hergestellten Rosmarindlpellets.
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Zur Herstellung eines Beruhigungsbades kann Melissendl

eingesetzt werden.

Zur Herstellung von Inhalationspellets wird Oleum Pini
Pumilionis eingesetzt und die Pellets in heifen Wasser

vor der Inhalation aufgeldst.

Beispiel 2:Vitamin E-Emulsionspellets, gefriergetrocknet zur
Verarbeitung in einer Schutzcreme (kosmetische Anwendung)

0,15 kg aus Weizenkeim&l gewonnenes Vitamin E
1,0 kg Kollagenhydrolysat, Molekulargewicht 13.000 -

18.000 g/Mol
9 kg Wasser

Das Kollagenhydrolysat wird bei Raumtemperatur im Wasser
geldst und unter Homogenisieren mit einem Ultra-Turrax
wird das fliissige Vitamin E. zugegeben. Die entstandene
Emulsion wird i{iber die Dosiervorrichtung aus Fig. 2 in
fliissigen Stickstoff von -196°C getropft und so schock-
gefrostet. Anschliefend wird das Wasser aus den Pellets

durch Gefriertrocknung entfernt.

Die getrockneten Pellets werden als "festes" Vitamin E
in folgende Schutzcreme eingearbeitet:

Fettphase:

TegomulsR 90s 2,5 kg
Sojasl 5,0 kg
Kakaobutter 1,5 kg

Cetylalkohol 1,5 kg

Wasserphase:
dest. Wasser 3,0 kg
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Wirkstoff:

Vitamin E 30 g

entsprechen 230 g Vit E-Emulsionspellets

Die Pellets werden in 1,8 1 Wasser emulgiert.

Die Bestandteile der Fettphase werden bei 65°C geschmol-
zen, 1,2 kg des auf dieselbe Temperatur erwdrmten Was-
sers unter Rilhren homogen vermischt. Nach Abkiihlen der
Creme auf 30°C wird die Vitamin E-Kollagenhydrolysat-

Emulsion eingeriihrt.

Beispiel 3: Echinacea-Pellets, einzelndosierte Arzneiform

Echinacea Urtinktur 2,16 kg
Kollagenhydrolysat, mittleres Molekulargewicht 3.000 g/Mol
0,50 kg

Aqua dest. 0,50 kg

Das Kollagenhydrolysat wird im Wasser bei Raumtemperatur ge-
16st und mit der Urtinktur vermischt. Der Ethanol wird aus
dem Ethanol-Wasser-Gemisch bei 40°C unter einem Vakuum von
5.000 Pa (50 mbar) in einem einstufigen Vakuumverdampfer

entfernt.

Die echinacea-haltige L&sung wird iiber eine Dosiervorrich-
tung nach Fig.2 in fliissigen Stickstoff wvon -196°C einge-
tropft und so die Pellets geformt. Diese werden anschliefend
einer Gefriertrocknung mit einer Primdrtrocknung bei -50°C
und 5 Pa (0,05mbar) und einer Sekunddrtrocknung bei 22°C un-

terzogen.

Nach der Trocknung haben die Echinacea-Pellets einen Durch-
messer von 5 mm. Die Einnahme von 3x1 Pellet pro Tag ent-
spricht der Dosierung als vorbeugendes Mittel gegen Erkédl-

tungskrankheiten.
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Beispiel 4: Echinacea-Weichgelatinepellets:

Gelatine (140 Bloom) 250 g
Glycerin 100 g
Ecinacea Frischpflanzensaft (Prefsaft) 5000,0 g

Man 1ift die Gelatine in der Mischung aus Frischpflanzensaft
und Glycerin 30 min. quellen, erwdrmt auf 40°C und entfernt
am einstufigen Verdampfer bei 40°C und einem Vakuum von
5.000 Pa (50 mbar) soviel Wasser, daf die Masse noch
flieffahig ist. Die Masse wird iiber eine Dosiervorrichtung
nach Fig 2 wie in Beispiel 1 cryopelletiert und unter den
angegebenen Bedingungen getrocknet. Die Pellets mit einem
Ducrchmesser von 3,5 mm werden in einen Dosierspender abge-
fiillt. Als Prophylaktikum entnimmt man pro Einzeldosis 5

Pellets.

Beispiel 5: Rutinsuspension

Gelatine 140 Bloom 200 g
Glycerin 150 g
Aqua dest 650g
Rutin 87,5 g

Aus Gelatine, Glycerin und Wasser wird wie in Beispiel 1
eine L&sung hergestellt und das Rutin in Pulverform suspen-
diert. Es wird wie in Beispiel 1 pelletiert und getrocknet.
5 Pellets mit einem Durchmesser von 3,5 mm enthalten eine

Dosis von 50 mg Rutin.

)
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Beispiel 6: Aloe Vera Saft
150 g Kollagenhydrolysat, mittleres Molekulargewicht: 3.000

g/mol
3000 g Aloe Vera Saft, Feststoffkonzentration 0,6% (g/g)

Die frisch gewonnene Filets von Aloe Vera-Bldttern werden
homogenisiert, gereinigt und filtriert. Das Kollagenhydroly-

sat wird unter Rilhren in dem so gewonnenen und gekiihlten

Aloe Vera Saft geldst. Anschliefend werden aus der L&sung

iiber die Cryope1R—Eintragsvorrichtung in einem Tauchbad mit

fliissigem Stickstoff bei -196°C Pellets geformt.

Die schockgefrosteten, runden Formkdérper werden in einer Ge-
friertrocknungsanlage mit einer Primdrtrocknung bei -50°C
und 5 Pa (0,05 mbar) und einer Sekunddrtrocknung bei 22°C

getrocknet.

Man erhdlt Pellets mit einem Durchmesser von 4 mm und einem
Gehalt an Aloe Vera von 10,7% (g/g Trockensubstanz). Durch
Klassieren wird eine Korngrdfengenauigkeit von 78% bestimmt.

Die Pellets l&sen sich in Wasser von Raumtemperatur inner-

halb von 20 Sekunden vollstédndig auf.
Beispiel 7:

100 g Kollagenhydrolysat, mittleres Molekulargewicht: 3.000
g/mol v

50 g Mannit

50 g Weizenproteinhydrolysat, Molekulargewicht < 5.000 g/mol
2000 g Aloe Vera Saft, Feststoffkonzentration 0,6%

In dem Aloe Vera Saft, das wie in Beispiel 6 aufgearbeitet
ist, wird das Kollagenhydrolysat, das Weizenproteinhydroly-
sat und Mannit kalt aufgel®ést und wie in Beispiel 6 Pellets
hergestellt. Man erhdlt Pellets mit einem Durchmesser von 3
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mm und einem Aloe Vera-Feststoffanteil von 5,7% (g/g). Diese
Pellets konnen in Orangen- oder Maracujasaft aufgeltst als

Trinkl&sung verwendet werden.
Beispiel 8:

200 g Kollagenhydrolysat, mittleres Molekulargewicht: 3.000

g/mol
4000 g Aloe Vera Saft, 1l0-fach-Konzentrat

Das in Beispiel 6 gewonnene Aloe Vera Saft wird bei 40°C un-
ter Vakuum bei 5.000 Pa (50 mbar) mittels einstufigem Vaku-
umverdampfers auf das 10-fache konzentriert. Das Kollagenhy-
drolysat wird in dem Saft gel®st und nach Kurzzeit-Pasteuri-
sierung lyophilisierte Pellets hergestellt. Man erhdlt runde
Formk&rper mit einem Durchmesser von 4,5mm und einem Aloe

Vera-Feststoffanteil von 54,5% (g/g).
Die Pellets 18sen sich in Wasser von Raumtemperatur inner-

halb von 40 Sekunden auf.

5 g dieser Pellets in 100 ml sterilem Wasser aufgeldst, er-

geben eine wirksame Instant-Rezeptur gegen Sonnenbrand.

Beispiel 9:

Einarbeiten der erfindungsgemifen Pellets in eine Nachtcreme
a) Pelletherstellung

300 g Kollagenhydrolysat, mittleres Molekulargewicht:

13.000- 18.000 g/mol
4000 g Aloe Vera Saft, Feststoffkonzentration 0,6%

&y
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Wie in Beispiel 6 beschrieben, werden lyophilisierte Pellets
hergestellt mit einem Feststoffanteil von Aloe Vera von 7,4%

(g/g).

b) Rezeptur der Nachtcreme

Fettphase:
200 g Tegomuls 90S
750 g Avocadodl

Wasserphase:

200 g natives Kollagen (3%-ige LOsung, Molekulargewicht
300.000 g/mol)

30 g Elastin

32 g Aloe Vera Pellets aus a)

3000 g frisch destilliertes Wasser

Die Fettphase wird bei 70°C geschmolzen. Das Wasser wird
ebenfalls auf 70°C erhitzt und das Elastin darin geldst. Die
erhaltene wissrige L&sung wird in der Fettphase homogeni-
siert. Die Cremegrundlage wird auf 35°C abgekiihlt. In der
kalten Kollagenldsung werden die Aloe Vera Pellets aufgeldst

und in der Cremegrundlage homogen dispergiert.

Beispiel 10:

400 g handelsiibliche Gelatine (170 Bloom)
300 g Glycerin (85%)
1300 g Aloe Vera Saft, Feststoffkonzentration 0,5% (g/g)

Das Gelatinepulver wird zu dem frisch gewonnenen und homoge-
nisierten Aloe Vera Saft gegeben und ca. 45 Minuten vorge-
guollen. Die Mischung wird anschliefend bei 40°C vollstdndig
aufgeldst und das Glycerin homogen zugemischt.
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AnschlieBend wird iiber die in Fig. 2 dargestellte Anlage die
40°C warme L&sung iiber die Pumpe in das Tauchbad mit fliissi-
gem Stickstoff dosiert und Pellets geformt. Die tiefgefrore-
nen, runden Formk®rper werden aufgetaut und bei ansteigender
Temperatur zwischen 25°C und 40°C getrocknet. Die Pellets
weisen einen Restfeuchtegehalt von 10% auf und sind lager-

stabil.

Die so hergestellten Pellets kdnnen in ein handelsiibliches
Hydrogel (z.B. Polyacrylatgel) eingearbeitet werden. In dem
Hydrogel quellen die Pellets nach 10 bis 15 Min. bis zum 2-
fachen ihrer urspriinglichen Gréfe auf und bilden gelfdérmige,
leicht schmelzbare Formkdérper, die sich nach Auftragen auf

der Haut auflfsen.

Alternativ kénnen die Pellets auch ohne Trocknung und ohne

gwischenlagerung direkt in das Hydrogel gegeben werden.
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Patentanspriiche

Pflanzenextrakt enthaltende Formkdrper, gekennzeichnet
durch eine Dispersion des Pflanzenextraktes in einer
Matrix, die vorwiegend einen Geriistbildner aus hydro-
philen Makromolekiilen umfaft, ausgewdhlt aus der Gruppe
bestehend aus: Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gela-
tine, Kollaéenhydrolysate, Gelatinederivate, Elastin-
hydrolysate, Pflanzenproteine, Pflanzenproteinhydro-

lysate; sowie deren Mischungen.

Formkdérper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
das hydrophile Makromolekiil ein thermoreversibler Sol-
Gel-Bildner ist.

Formkdrper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
die Matrix einen zusdtzlichen Geriistbildner aus der
Gruppe: Albumine, Pflanzenproteine, Pflanzenproteinhy-
drolysate, Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Tra-
ganth, Xanthan, natiirliche sowie modifizierte Stadrken,
Dextrane, Dextrine, Maltodextrin, Chitosan, Alginate,
Cellulosederivate, Dextran, Zucker, Glycin, Lactose,
Sorbit, Mannit oder Polyvinylpyrrolidon, umfapt.

Formkdrper nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daf
der Gehalt der Matrix an zusdtzlichem Geriistbildner we-

niger als 50 Gew.-% betrédgt.

Formkdrper nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen
pharmazeutisch akzeptablen Hilfs- oder Trédgerstoff fiir

die Matrix.
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Formkdrper nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen
Gehalt an Pflanzenextrakt von 0,1-98 Gew.-% (berechnet

als Trockensubstanz).

Formk&rper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
der Pflanzenextrakt ausgewdhlt ist aus der Gruppe be-
stehend aus:

feste Pflanzenextrakte, fliissige Pflanzenextrakte, hy-
drophile Pflanzenextrakte, lipophile Pflanzen-extrakte,
einzelne Pflanzeninhaltsstoffe; sowie deren Mischungen.

FormkSrper nach einem der Anspriiche 1-7, dadurch ge-
kennzeichnet, daf der Pflanzenextrakt Aloe Vera Saft

ist.

Formkdrper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dap

sie als Lyophilisat vorliegen.

Formkdrper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
er schnellaufldsend ist; und dap die Matrix im wesent;
lichen aus einem Pflanzenprotein, Pflanzenproteinhydro-
lysat, Kollagenhydrolysat, einem kaltwasserldslichen
Gelatinederivat oder Gelatine mit einem Maximum der
Molekulargewichtsverteilung unterhalb 10° D besteht.

Formkdrper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
die Matrix die Weichmacher Glycerin oder Sorbitol und
Geschmackskorrigentien von 1-50 Gew.-% (bezogen auf die

zu verarbeitende Masse) enthdlt.

Formkdrper nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet,
dap er in fester, halbfester oder gelférmiger Form vor-

liegt.

Formkdrper nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet,
daf er als Pellet vorliegt.

127}
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FormkSérper nach einem der Anspriiche 2-13, dadurch ge-
kennzeichnet, daf der Sol-Gel-Bildner eine Gelatine mit
einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb
10° D ist.

Verfahren zur Herstellung von Pflanzenextrakt enthal-

tenden Formkdrper, dadurch gekennzeichnet, daff man

a)

einen Geriistbildner aus hydrophilen Makromolekiilen
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus: Kollagen,
Gelatine, fraktionierter Gelatine, Kollagenhydroly-
saten, Gelatinederivaten Pflanzenproteinen, Pflan-
zenproteinhydrolysaten, Elastinhydrolysaten; sowie

deren Mischungen,

mit Pflanzenextrakten vermischt, welche ausgewdhlt

werden aus der Gruppe bestehend aus:

hydrophilen . fliissigen Pflanzenextrakten, widfirigen
Extrakten, alkoholischen Extrakten; sowie deren Mi-

~ schungen; und

die erhaltene Mischung aus Geriistbildner und Pflan-
zenextrakt in ein tiefkaltes inertes verfliissigtes
Gas eintropft und damit Formkdrper formt.

Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daf
man als Geriistbildner einen Sol-Gel-Bildner einsetzt.

Verfahren nach Anspruch 15 und/oder 16, dadurch gekenn-
zeichnet, daf man als Formk&érper einen Pellet her-
stellt.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

38

Verfahren nach einem der Anspriiche 15-17, dadurch ge-
kennzeichnet, daf man als Pflanzenextrakt Aloe Vera

saft einsetzt.

Verfahren nach Anspruch 15-17, dadurch gekennzeichnet,
dap man die Pellets nach Stufe b) direkt in eine Creme-

oder Hydrogelgrundlage einarbeitet.

Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dap

man die Pellets gefriertrocknet.

vVerfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dap
man in Stufe a) eine L&sung aus dem Geriistbildner her-
stellt und mit dem hydrophilen fliissigen Pflanzenex-

trakt vermischt.

Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daf
man im Falle von alkoholischen Extrakten das organische

Lésungsmittel entfernt.

Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB

man in Stufe a) die L&sung aufkonzentriert.

Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daf
man einen lipophilen Extrakt in Stufe a) in der Ma-
trixmasse emulgiert, oder einen festen Pflanzenextrakt

suspendiert oder lost.

Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dap
man die erhaltene Mischung in fliissigen Stickstoff ein-

tropft.

Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daf
man die Dispersion aus Geriistbildner und Pflanzenexrakt
mit einem zusdtzlichen Geriistbildner aus der Gruppe:

Albumin, Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth,

PCT/DE93/00037
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27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

39

Xanthan, natiirliche sowie modifizierte Stdrken, Dex-
trane, Dextrine, Maltodextrin, Chitosan, Alginate, Cel-
lulosederivate, Dextran, Zucker, Glyzin, Lactose, Man-

nit oder Polyvinylpyrrolidon versetzt.

Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dap
der Mischung aus Geriistbildner und Pflanzenextrakt die
Weichmacher Glycerin, Sorbit oder deren Mischungen von
1-50 Gew.-% (bezogen auf die zu verarbeitende Masse)

zugesetzt werden.

Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daf
als Geriistbildner Gelatine mit einem Maximum der Mole-
kulargewichtsverteilung oberhalb 10° D bei maximal 60°C

mit dem Pflanzenextrakt vermischt wird.

Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, daf
fliissiger Aloe Vera Saft bei maximal 40°C mit Gelatine

vermischt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 15-29, dadurch ge-
kennzeichnet, daf man die Formkérper bei maximal 50°C

trocknet.

Verwendung der FormkOrper nach Anspruch 1 zur Herstel-
lung einer pharmazeutischen Zubereitung.

Verwendung der FormkSrper nach Anspruch 1 zur Herstel-

lung einer peroralen Zubereitung.

Verwendung der Formkdrper nach Anspruch 1 zur Herstel-

lung einer kosmetischen Zubereitung.

Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend Formkdrper nach
Anspruch 1.



PCT/DE93/00037

WO 93/13754

35.

36.

37.

10

15

40

Nahrungsmittelzubereitung (health care), enthaltend

Formkdrper nach Anspruch 1.

Kosmetische Zubereitung, enthaltend Formk&rper nach An-

spruch 1.

Aloe Vera Saft enthaltende Formk&rper, gekennzeichnet
durch eine Dispersion des Aloe Vera Saftes in einer Ma-
trix, die vorwiegend Geriistbildner aus hydrophilen Ma-
kromolekiilen, ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus:
Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhy-
drolysate, Gelatinederivate, Pflanzenproteine, Pflan-
zenproteinhydrolysate, Elastinhydrolysate sowie deren

Mischungen enthdlt.
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