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(54) CHEMISCHE VERBINDUNG

(57) Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine
neuartige chemische Verbindung, die erhéltlich ist
durch das Umsetzen eines Xanthophylls mit einer
Saure, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, beste-
hend aus Liponsdure, Dihydroliponsdure und Mi-
schungen davon, in einem Molverhaitnis von Lipon-
séure und/oder Dihydroliponsdure zum Xanthophyll
von zumindest 2 : 1. Das Xanthophyll ist vorzugs-
weise Lutein.
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2 AT 504 189 B1

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine neuartige chemische Verbindung, ein Verfahren
zu deren Herstellung und Verwendungen davon.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich insbesondere auf einen neuen Diester eines Xantho-
phylls, insbesondere Lutein.

Xanthophylle sind gelbe Pigmente des Oxycarotinoidtyps aus der Carotinoidgruppe. Die Gruppe
der Xanthophylle ist aus Lutein, Zeaxanthin sowie a- und B-Cryptoxanthin zusammengesetzt.

Lutein ist ein Carotinoid, das die Formel

aufweist.

Von Lutein wird berichtet, dass es antioxidative Eigenschaften aufweist, und insbesondere,
dass es gegen Krebs, Herz-Kreislauf- und Augenerkrankungen wirksam ist. Es ist daher allge-
mein bekannt, Extrakte, die Lutein enthalten, als Nahrstoff, insbesondere als Lebensmittelzu-
satz, zu verwenden.

Luteinprodukte enthalten haufig geringe Mengen anderer Xanthophylle, insbesondere von
Zeaxanthin, das ein Isomer von Lutein ist.

Es ist bekannt, Lutein aus dem Extrakt der Ringelblume, in dem Lutein in veresterter Form
vorhanden ist, durch Verseifung des Extrakts zu isolieren.

Die US 5,382,714 A, die US 5,648,564 A, die US 6,504,067 B und die US 2005/0182280 A
offenbaren beispielsweise Details der verschiedenen Schritte dieses Verfahrens, wozu das
Erhalten eines Ringelblumenextrakts, welcher Lutein in dessen Esterform enthélt, das Verseifen
des Extrakts, um die Alkoholform von Lutein zu erhalten, und das Isolieren des Luteins gehort.

Die freie Form von Lutein ist jedoch gegentiber den Auswirkungen von Warme und Licht insta-
bil. Daher sind Ester von Lutein bekannt, die gegenuber Umweltbedingungen stabil sind. Solche
Ester werden mit gesattigten Fettsduren gebildet, die keinen zuséatzlichen Wert als Nahrungs-
mittelzusatz haben.

Die vorliegende Erfindung stellt eine neuartige chemische Verbindung bereit, die erhéltlich ist
durch das Umsetzen eines Xanthophylls mit einer Saure, die ausgewahlt ist aus der Gruppe,
bestehend aus Liponsaure, Dihydroliponséure und Mischungen davon, in einem Molverhéaitnis
von Liponsaure und/oder Dihydroliponsaure zum Xanthophyll von zumindest 2 : 1.

Das Xanthophyll ist vorzugsweise Lutein.

Es wird daher angenommen, dass die neuartige erfindungsgeméafie chemische Verbindung die
Formel (1)

(1),
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aufweist, wobei R ein Rest ist, der ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus
0]
(Y\/\/ﬁ\ (Y\/\)\
S- ’ H
S (hHund M

().

In ihrer bevorzugten Ausfiihrungsform stellt die vorliegende Erfindung daher im Wesentlichen
einen Diester von Lutein mit Liponsaure (falls R = der Rest der Formel (l)) und/oder Dihydroli-
ponsaure (falls R = der Rest der Formel (lll)) bereit.

a-Liponsaure (die auch als Thioctansdure bezeichnet wird) ist ein natlrlich vorkommendes
Produkt, das in zahlreichen Pflanzen und Tieren zu finden ist. a-Liponsaure ist als aktives phar-
mazeutisches Mittel zur Behandlung verschiedener Krankheiten, wie z.B. Lebererkrankungen
oder diabetischer und alkoholischer Polyneuropathie, bekannt. Die DE 198 18 563 offenbart die
Verwendung von a-Liponsaure oder deren Salzen zum Reduzieren des Appetits und/oder Ver-
ringern des Koérpergewichts.

Die reduzierte Form der a-Liponsaure ist als Dihydroliponsaure (DHLA) bekannt.

Die erfindungsgemafe Verbindung weist gegeniber den bekannten Luteinestern mehrere
Vorteile auf:

Abgesehen von der Stabilisierung des Luteins gegeniiber den Auswirkungen von Wéarme und
Licht mittels Veresterung ist der Esterrest (Liponsaurerest bzw. DHLA-Rest) auch ein nitzlicher
Lebensmittelzusatz. Daher werden mit der erfindungsgemafen Verbindung tatsdchlich zwei
funktionelle Bestandteile anstelle von einem zugleich bereitgestelit.

Weiters ist die Liponsdure-Seitenkette eine kurze Kette im Vergleich zu Luteinestern mit lang-
kettigen Fettsduren. Daher wird angenommen, dass die erfindungsgeméfRe Verbindung eine
bessere biologische Verfiigbarkeit, d.h., eine bessere Absorption im Magen-Darm-Trakt, als die
bisher bekannten Luteinester aufweist.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung sind beide Reste R gleich.
Das heif}t, die erfindungsgemaBe Verbindung ist vorzugsweise in Form eines Diesters von
Lutein mit zwei Liponsaureresten oder alternativ in Form eines Diesters von Lutein mit zwei
DHLA-Resten vorhanden.

Der Rest R, d.h., der Liponséurerest oder der DHLA-Rest, kann in R(+)-Form, S(-)-Form oder in
racemischer Form vorliegen.

Das Verfahren zur Herstellung einer erfindungsgemaRen Verbindung umfasst den Schritt des
Umsetzens eines Xanthophylls mit einer Saure, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend
aus Liponséure, Dihydroliponséure und Mischungen davon, in einem Molverhéltnis von Lipon-
saure und/oder Dihydroliponsdure zum Xanthophyll von zumindest 2 : 1.

Das Gewichtsverhéltnis von Liponsaure und/oder Dihydroliponsdure zu Lutein betragt bevor-
zugt 1,01 : 1 bis 1,2 : 1, vorzugsweise 1,1 : 1. Es wurde festgestellt, dass die Reaktionsge-
schwindigkeit etwa bei einem Molverhaltnis von ungefahr 1 Gewichtsteil Lutein zu 1,1 Ge-
wichtsteilen Liponsdure/DHLA ein Optimum erreicht. Ein héherer Uberschuss von Liponséau-
re/DHLA erhdht die Reaktionsgeschwindigkeit nicht mafgeblich.

Die bei dem erfindungsgemafen Verfahren verwendete Liponsaure und/oder Dihydroliponsaure
kann in R(+)-Form, S(-)-Form oder in racemischer Form vorliegen.
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Zur Durchfihrung des erfindungsgeméafRen Verfahrens kann das Xanthophyll, insbesondere
Lutein, in einem geeigneten Lésungsmittel, wie z.B. Dichlormethan, vorhanden sein, und eine
Losung des zweiten Agens (Liponsaure und/oder DHLA) vorzugsweise in demselben Losungs-
mittel kann zu dieser Luteinlosung hinzugeflgt werden.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemafen Verfahrens erfolgt
die Reaktion in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels.

Das Dehydratisierungsmittel ist vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), 4-Dimethylaminopyridin und Mischungen davon.

Die optimale Menge des zu verwendenden Dehydratisierungsmittels kann von den Umweltbe-
dingungen abhangen: Im Falle von DCC als Dehydratisierungsmittel und einer hohen Raum-
feuchtigkeit von etwa 70-80% kann ein bevorzugtes Gewichtsverhéltnis von DCC zu Liponsaure
bei etwa 1,3 : 1 liegen, im Falle einer geringen Feuchtigkeit kann das Gewichtsverhaltnis von
DCC zu Liponséaure bei etwa 1,2 : 1 liegen.

Die Geschwindigkeit der Umwandlung des Xanthophylls in die erfindungsgeméfien Diester
steigt mit der Reaktionsdauer. Vorzugsweise erfolgt die Reaktion fir eine Zeitdauer von 8 bis
12 Stunden. Eine langere Reaktionszeit erhéht die Ausbeute nicht mafgeblich.

Die Reaktion kann ungefahr bei Raumtemperatur oder einer etwas geringeren Temperatur
erfolgen. Vorzugsweise betragt die Reaktionstemperatur etwa 20°C.

Nach Beendigung der Reaktion wird das Produkt konzentriert. Restliches Lésungsmittel kann
riickgefithrt werden. Das Produkt kann z.B. durch 95%iges Ethanol geféllt und mit demselben
Losungsmittel gewaschen werden.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen sind besonders nitzlich als Lebensmittelzusatz, in der
Kosmetikindustrie und/oder in einem pharmazeutischen Produkt. Insbesondere die antioxidati-
ven Eigenschaften von Lutein und dessen positive Effekte flr die Haut und die Augen bleiben in
der erfindungsgemafen Verbindung vollstandig erhalten.

Die vorliegende Erfindung wird nun anhand der Beispiele néher erldutert, welche naturlich nicht
als den Umfang der vorliegenden Erfindung in irgendeiner Weise einschréankend zu verstehen
sind.

Beispiel 1

8,5g Lutein wurden in einen 250ml-Kolben gegeben. 150ml Dichlormethan wurden hinzugeflgt,
und die Mischung wurde gerihrt, bis sie gleichmagig war.

6,8g Liponsaure und 50ml Dichlormethan wurden in ein anderes Becherglas gegeben und
geruhrt.

8,8g Dicyclohexylcarbodiimid, 0,5g 4-Dimethylaminopyridin und 50mi CH,Cl, wurden wiederum
in ein weiteres Becherglas gegeben und geruhrt.

Unter standigem Riihren wurde die Liponsaurelosung durch etwa 15-miniitiges Eintropfen in
den die Luteinldsung enthaltenden Kolben hinzugefiigt. Die Mischung wurde gerihrt, bis sie
gleichmaRig war. Danach wurde die DCC und Dimethylaminopyridin enthaltende Lésung durch
etwa 15-mintiges Eintropfen langsam hinzugefuigt. Die Temperatur wurde unter 20°C gehalten,
und die Reaktionsmischung wurde 12 Stunden lang geruhrt.

Nach der Reaktion wurde die Reaktionsfliissigkeit filtriert, und das Filtrat wurde auf etwa 100ml
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vakuumkonzentriert.

Zur Fallung des Produkts wurden 700ml 95%iges Ethanol in ein groRes Becherglas gegeben
und ausreichend geriihrt. Die konzentrierte Reaktionsflissigkeit wurde langsam hinzugeflgt
(durch 60-minitiges Eintropfen), die Temperatur wurde unter 25°C gehalten. Das Rihren wurde
etwa 5 Minuten lang fortgesetzt, danach wurde das Prazipitat abfiltriert und dreimal mit 150mi
95%igem Ethanol gewaschen.

Das gewaschene Reaktionsprodukt wurde bei unter 45 °C etwa 6 Stunden lang vakuumge-
trocknet. Das Vakuum wurde unter 0,095MPa gehalten.

Das Reaktionsprodukt erschien als rotes Pulver mit einem Schmelzpunkt von 76 bis 80°C.

Das Produkt wurde mittels NMR-Analyse analysiert. Die Ergebnisse der NMR-Analyse sind
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untenstehend dargestellt:

1. Luteinteil

Kennzeichen Standarddaten Probendaten
Wasserstoff chemische Integral chemische Integral

Verschiebung Verschiebung

/ppm /ppm
H-4' 5,54 1,00 5,48* 1.03
H-7 6,08 1,00 6,06 0.93
H-7' 5,43 1,00 5,44 1,03
H-8 6,15 1,00 6,15 0,93
H-8' 6,13 1,00 6,12 0,93
H-10 6,13 1,00 6,12 0,93
H-10' 6,15 1,00 6,15 0,93
H-11 6,64 1,00 6,64 0,85
H-11' 6,64 1,00 6,64 0,85
H-12 6,34 1,00 6,34 0,84
H-12' 6,34 1,00 6,34 0,84
H-14 6,23 1,00 6,24 0,84
H-14' 6,23 1,00 6,24 0,84
H-15 6,65 1,00 6,65 0,85
H-15' 6,65 1,00 6,65 0,85

2. Liponsaureteil (2 mol Wasserstoff einer Liponsaurebase entsprechen 1 mol Wasserstoff einer

Luteinbase)
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) O
5-S
Kennzeichen Standarddaten Probendaten
Wasserstoff chemische Integral chemische Integral
Verschiebung Verschiebung
/ppm /ppm
H-1 A 3,57 2,00 3,57 2,00
H-1E 3,15 2,00 3,14 2,02
H-2 A 2,46 2,00 2,46 2,15
H-2 E 1,92 2,00 1,91 Uberlappt
H-3 3,15 2,00 3,14 2,02
H-4 2,38 4,00 2,31 4,78

*: kann durch die Veresterung bewirkt werden

Aus dem Obenstehenden ist ersichtlich, dass die chemische Verschiebung (8) and das Peakin-
tegral des Reaktionsprodukts den Standarddaten entsprechen. Das Produkt ist daher ein
Diester von Lutein mit zwei Liponsaureresten.

Patentanspriiche:

1.

Chemische Verbindung, erhaltlich durch das Umsetzen eines Xanthophylls mit einer Saure,
die ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Liponséaure, Dihydroliponséure und Mi-
schungen davon, in einem Molverhaltnis von Liponsédure und/oder Dihydroliponsaure zum
Xanthophyll von zumindest 2 : 1.

Chemische Verbindung gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Xantho-
phyll Lutein ist.

Chemische Verbindung gemaR Anspruch 2, welche die Formel (1)

OR

(0,
aufweist, wobei R ein Rest ist, der ausgewabhlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

o
‘/Y\/\/(d\ (Y\/\/U\
$-S (hund H (.

Chemische Verbindung gemaR Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass beide Reste R
gleich sind.

Chemische Verbindung gemal Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Rest
R in R(+)-Form, S(-)-Form oder in racemischer Form vorliegt.
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10.

1.

12.

13.
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Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaf einem der vorhergehenden Anspriche,
umfassend den Schritt des Umsetzens eines Xanthophylls mit einer Saure, die ausgewahlt
ist aus der Gruppe, bestehend aus Liponsaure, Dihydroliponsdure und Mischungen davon,
in einem Molverhaitnis von Liponsaure und/oder Dihydroliponsaure zum Xanthophyll von
zumindest 2 : 1.

Verfahren gemaR Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Xanthophyll Lutein ist.

Verfahren gemaR Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass das Gewichtsverhait-
nis von Liponsaure und/oder Dihydroliponsaure zum Xanthophyll 1,01 : 1 bis 1,2 : 1, vor-
zugsweise 1,1 : 1, betragt.

Verfahren gemaR einem der Anspriiche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Lipon-
saure und/oder die Dihydroliponsaure in R(+)-Form, S(-)-Form oder in racemischer Form
vorliegt bzw. vorliegen.

Verfahren gemafR einem der Ansprliche 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Reakti-
on in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels durchgefihrt wird.

Verfahren gemaR Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das Dehydratisierungsmittel
ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Dicyclohexylcarbodiimid und 4-Dimethyl-
aminopyridin sowie Mischungen davon.

Verfahren gemaR einem der Anspriiche 6 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Reak-
tion flir eine Zeitdauer von 8 bis 12 Stunden erfolgt.

Verwendung einer Verbindung geman einem der Anspriche 1 bis 5 als Lebensmittelzu-
satz, in der Kosmetikindustrie und/oder in einem pharmazeutischen Produkt.

Keine Zeichnung
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