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(54) Bezeichnung: FLUSSIG-FORMULIERUNG AUF BASIS EINER GUANIDINOESSIGSAURE- KOMPONENTE

(57) Abstract: The present invention relates to a liquid formulation for human and animal nutrition, consisting of an aqueous so-
lution, a guanidinoacetic acid component and at least one methyl group donor from the group of choline, methionine and betaine.
In addition to the free guanidinoacetic acid, it is also possible to use salts, adducts and/or complexes as the guanidinoacetic acid
component, which can additionally be combined with further physiologically active compounds. Since the guanidinoacetic acid
component is present in dissolved form, formulations including those in the form of mineral water, lemonade, alcoholic drinks and
drinking water formulations are envisaged. It has been found that, surprisingly, the guanidinoacetic acid component present in this
< liquid formulation has very good stability and is converted very rapidly to creatine in the body.

N4 (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine Fliissig-Formulierung fiir die menschliche und tierische Ernih-
[~ rung bestehend aus einer wiissrigen Lsung, einer Guanidinoessigséure-Komponente und mindestens einem Methylgruppen-Donor
= der Reihe Cholin, Methionin und Betain. Neben der freien Guanidinoessigsdure knnen auch Salze, Anlagerungs- und/oder Kom-
v plexverbindungen als Guanidinoessigsiure-Komponente verwendet werden, die zudem mit weiteren physiologisch aktiven Verbin-
2 dungen kombiniert werden kdnnen. Da die Guanidinoessigsdure-Komponente in geloster Form vorliegt, sind u. a. Zubereitungen
I~ in Form von Mineralwasser, Limonade, alkoholhaltigen Getrinken und Trinkwasserzubereitungen vorgesehen. Es hat sich iiberra-
& schenderweise herausgestellt, dass die in dieser Fliissig-Formulierung enthaltende Guanidinoessigsiure-Komponente eine sehr gute
Stabilitét besitzt und im Korper sehr schnell zu Kreatin umgewandelt wird.
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Fliissig-Formulierung auf Basis einer Guanidinoessigsaure-
Komponente

Beschreibung

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine neue Zubereitung fur die
menschliche Erndhrung, die als erndhrungsphysiologisch wirksamen
Bestandteil eine Guanidinoessigsaure-Komponente und einen
Methylgruppendonor aus der Reihe Cholin, Methionin oder Betain enthalt.

Guanidinoessigséure wurde erstmals von C. J. Weber im Jahre 1934 aus dem
Urin von Hunden und Menschen isoliert. Bereits Weber vermutete, dass es
sich um den metabolischen Vorldufer von Kreatin handelt (Weber, C. J., Proc.
Sot. Exp. Biol. and Med., 33, 172 (1934)).

Wenig spater konnte gezeigt werden, dass Guanidinoessigsaure tatsachlich
eine bei Tieren und auch im Menschen vorkommende kdrpereigene Substanz
ist, welche bei der Biosynthese des Kreatins eine zentrale Rolle einnimmt.
Kreatin kann sowohl durch die Nahrung aufgenommen als auch endogen
gebildet werden. Die Kreatin-Biosynthese geht von Glycin und L-Arginin aus.
Bei Saugetieren wird vor allem in den Nieren, aber auch in der Leber und der
Bauchspeicheldriise, durch das Enzym Aminotransferase die Guanidino-
Gruppe des L-Arginins gespalten und eine N-C-N-Gruppe auf das Glycin
Ubertragen. Das L-Arginin wird hierbei in L-Ornithin umgewandelt. Die so
gebildete Guanidinoessigsaure wird im nachsten Schritt, bei Vertebraten
geschieht dies ausschliefilich in der Leber, mit Hilfe des Enzyms
Transmethylase in Kreatin umgewandelt. Hierbei dient S-Adenosylmethionin
als Methylgruppen-Donor. Das Kreatin diffundiert anschlieend in den
Blutkreislauf und wird so zu den Zielorganen transportiert. Der Transport
durch die Zellmembran in die Zellen geschieht hierbei durch einen
spezifischen Kreatin-Transporter.

Kreatin nimmt im Energiestoffwechsel der Zelle eine wichtige Rolle ein, wobei
es als energiereiches Phosphokreatin neben dem Adenosintriphosphat (ATP)
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eine wesentliche Energiereserve des Muskels darstellt. Im Ruhezustand des
Muskels kann ATP auf Kreatin eine Phosphat-Gruppe Ubertragen, wobei
Phosphokreatin gebildet wird, welches dann im direkten Gleichgewicht mit
ATP steht. Bei Muskelarbeit ist es von entscheidender Bedeutung, die ATP-
Vorrate schnellstmoglich wieder aufzufiillen. Hierfur steht in den ersten
Sekunden maximaler Muskelbelastung das Phosphokreatin zur Verfigung.
Hierbei kann in einer sehr schnellen Reaktion durch das Enzym Kreatinkinase
eine Phosphatgruppe auf Adenosindiphosphat tibertragen und somit ATP
zuriickgebildet werden. Dies wird auch als Lohmann-Reaktion bezeichnet.

Kreatin ist seit langem als geeignetes Nahungserganzungs- und Futtermittel
bekannt. Bei starker und Uber langere Zeit anhaltender Muskelarbeit sind die
natirlich im Korper vorhandenen Kreatinvorrate rasch erschdpft. Aus diesem
Grund haben sich insbesondere bei Leistungssportlern gezielte Kreatingaben
positiv auf die Ausdauer und Leistungsfahigkeit ausgewirkt, wobei
unerwiinschte Anreicherungsprozesse im Korper oder nachteilige
Abbauprodukte unbekannt sind. Der Grund hierfiir ist darin zu sehen, dass
Kreatin bei einer ibermafigen Zufuhr vom Kérper iiber die Nieren
ausgeschieden wird. Weiterhin wird Kreatin mit einer konstanten Rate in das
zyklische Abfallprodukt Kreatinin umgewandelt, welches ebenfalls tber die
Nieren ausgeschieden wird. Dies stellt somit einen zweiten metabolischen
Abbauweg dar.

Weiterhin ist bekannt, dass eine Kreatin-Supplementierung zu einer Erhdhung
der Korpermasse fiihrt. Dies ist zu Anfang auf eine vermehrte Aufnahme von
Wasser in den Muskel zuriickzufiihren. Langfristig flihrt das Kreatin aber
indirekt durch vermehrte Proteinsynthese oder/und einen verminderten
Proteinkatabolismus in den Myofibrillen zu einer Erhéhung der Muskelmasse
(Int J Sports Med 21 (2000), 139-145). Als Ergebnis erhalt man eine erhdhte
fettfreie Korpermasse.

Neben dem Kreatin selbst, also insbesondere dem Kreatin Monohydrat,
haben sich zwischenzeitlich auch zahireiche Kreatinsalze, wie z.B. Kreatin-
ascorbat, -citrat, -pyruvat und andere, ebenfalls als geeignete
Nahrungserganzungsmittel erwiesen. Stellvertretend seien an dieser Stelle
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das europaische Patent EP 894 083 und die deutsche Offenlegungsschrift
DE 197 07 694 A1 als Stand der Technik genannt.

Die fir den Menschen als positiv nachgewiesenen Wirkungen entfaltet Kreatin
auch bei Tieren, weshalb seine Verwendung in diversen Futtermitteln
ebenfalls hinlénglich beschrieben ist. So ist in der internationalen
Patentanmeldung WO 00/67 590 die Verwendung von Kreatin oder von
Kreatin-Salzen als Futterzusatz fiir Zucht- und Masttiere, als Ersatz fiir
Fleischmehl, Fischmehl und/oder antimikrobielle Leistungsforderer,
Wachstumshormone sowie Anabolika beschrieben. GB 2 300 103 lehrt die
Verwendung von Kreatin in Form eines Hundebiskuits, woflir das Kreatin
Monohydrat gemeinsam mit Fleisch in einer extrudierten Masse angeboten
wird. Da Kreatin Monohydrat aufgrund seiner schlechten Léslichkeit aber nur
unzureichend bioverfigbar ist, wird seine gemeinsame Verwendung mit
weiteren physiologisch aktiven Verbindungen, vorzugsweise in Salzform,
empfohlen. Die deutsche Offenlegungsschrift DE 198 36 450 A1 hat die
Verwendung stabiler Brenztraubensaure-Salze und insbesondere des
Kreatinpyruvats in Formulierungen zum Gegenstand, die far die
Tierernahrung geeignet sind.

DE 100 03 835 A1 hat Formulierungen bei Dehydratationszustidnden zum
Gegenstand, wie sie generell bei dlteren Personen und insbesondere solchen
mit eingeschrankter Mobilitat auftreten. In diesem Falle fungiert Kreatin als
Transportmedium fir Wasser, um den durch Dehydratationserscheinungen
am starksten betroffenen Geweben Feuchtigkeit zuzufiihren.

Neben seinen unbestrittenen positiven physiologischen Eigenschaften besitzt
Kreatin aber auch den Nachteil, dass es als Kreatin Monohydrat in wéssrigen
Lésungen keine ausgepragte Stabilitat besitzt, wobei es in Kreatinin
umwandelt wird. Die Abbaugeschwindigkeit ist vom pH-Wert der Lésung und
der Temperatur abhangig, wobei die Konzentration keine Rolle spielt.
Besonders im sauren pH-Bereich verlauft dieser Abbau zu Kreatinin sehr
schnell. Bei Raumtemperatur und pH 3,5 wird Kreatin bereits nach 3 Tagen zu
Uber 20% in Kreatinin umgewandelt und geht somit fiir die physiologische
Wirkung verloren. Ein pH von 3,5 stellt z.B. fur ein Erfrischungsgetrank einen
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typischen pH-Wert dar. Aufgrund des schnellen Abbaus von Kreatin in diesem
Milieu ist der Einsatz von Kreatin, insbesondere von Kreatin-Monohydrat, in
wassrigen oder feuchten Formulierungen fiir die menschliche und tierische
Erndhrung praktisch ausgeschlossen. Bereits der pH-Wert im Magen von 1 bis
2 kann, je nach Verweilzeit, zu einem deutlichen Abbau des Kreatins zu
Kreatinin fiihren. So konnte beim Menschen gezeigt werden, dass nach einer
oralen Applikation von Kreatin nur etwa 15 bis 30 % des Kreatins von der
Muskulatur resorbiert werden kénnen (Greenhaff, P.L.: Factors Modifying
Creatine Accumulation in Human Skeletal Muscle. In: Creatine. From Basic
Science to Clinical Application. Medical Science Symposia Series Volume 14,
2000, 75-82).

Mehrere Arbeitsgruppen konnten bereits in den 50iger Jahren des letzten
Jahrhunderts in klinischen Studien zeigen, dass die Verabreichung von
Guanidinoessigsaure in Kombination mit Betain bei Herzkrankheiten einen
positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat. Die Patienten berichteten von
einer deutlichen Verbesserung ihres Alilgemeinbefindens. Weiterhin wurde
eine verbesserte Ausdauer bei kérperlicher Belastung und eine erhéhte
Muskelkraft schon nach kurzer Behandlungsdauer festgestelit. Auch
berichteten die Patienten von einer verbesserten Libido. 200 Patienten wurde
eine Dosis von 30mg/kg téglich diber ein Jahr verabreicht. Nebenwirkungen
konnten nicht beobachtet werden (Borsook H.; Borsook M.E.: The biochemical
basis of betaine-glycocyamine therapy. In: Annals of western medicine and
surgery 5(10), 825, 1951).

Es ist weiterhin bekannt, dass supplementierte Guanidinoessigséure im
Korper in Kreatin umgewandelt wird. So beschreibt WO 91/07954 die
Verwendung von Guanidinoessigsaure bei physiologischen Zustanden,
welche eine Erhéhung des Kreatinspiegels erfordern.

Im Zusammenhang mit der Uberdosierung von Methionin ist ebenfalls
bekannt, dass damit verbundene negative Effekte durch die Gabe von
Guanidinoessigsaure abgemildert werden kénnen (Interrelations of choline
and methionine in growth and the action of betaine in replacing them.
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McKittrick, D. S. Univ. of 'California, Berkeley, Archives of Biochemistry
(1947), 15 133-55).

Die internationale Patentanmeldung WO 2004/000297 beschreibt eine
Mischung fur die Ernahrung oder fir pharmazeutische Zwecke, welche fiir
Saugetieren eingesetzt wird. Diese besteht aus einer Proteinfraktion welche L-
Serin enthalt und als weitere Komponente Guanidinoessigsaure. Die
Mischung soll hierbei frei von Glycin sein oder nach der Hydrolyse der
Mischung ein Verhaltnis von L-Serin zu Glycin von groer als 2,7 zu 1
enthalten. Als mogliche Produktform werden Losungen, Emulsionen,
Suspensionen, Gele, Riegel, StfRligkeiten und vorzugsweise Pulver
vorbeschrieben.

Von Guanidinoessigsaure ist weiterhin bekannt, dass sie eine antibakterielle
Wirkung besitzt und in Tierversuchen erfolgreich gegen bakterielle Infektionen
(Staphyllococcus aureus) eingesetzt werden konnte (Preparation for
protecting mammals against infection (Stanley Drug Products Inc., USA).
Neth. Appl. (1976), 7 pp. NL 7411216).

In jingster Zeit wurde Guanidinoessigsaure auch als
Nahrungsergéanzungsmittel und Futtermittel eingesetzt. So konnte erst kiirzlich
gezeigt werden, dass Guanidinoessigsaure im Vergleich zu Kreatin eine
wesentlich bessere Bioverfligbarkeit besitzt. In einem Fitterungsexperiment
mit Hihnern wurde bereits bei Zugabe von weniger als 0,1 %
Guanidinoessigséaure im Futter ein Gewichtszuwachs von 7 % und ein
geringerer Futterverbrauch von 6 % gegeniiber der Kontrollgruppe
beobachtet. Im Gegensatz hierzu filhrte die Zugabe von 0,2 % Kreatin zum
Futter nur zu einem Gewichtszuwachs von 4 % und einem geringeren
Futterverbrauch von 2 bis 3 %.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Guanidinoessigsdure seine maximale
Wirkung bereits bei einer Dosierung entfaltet, bei der Kreatin zu keinem
beobachtbaren Effekt fiihrt. Der verbesserte Gewichtszuwachs und die
bessere Futterverwertung bei sehr niedriger Dosierung ist mit einer hohen
Umwandlungsrate der aufgenommenen Guanidinoessigséaure in Kreatin zu
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erklaren. So fiihrte bereits eine Zugabe von 0,032 % Guanidinoessigsaure
zum Hiihnerfutter zu einem Gewichtszuwachs von 3% und einer verbesserten
Futterverwertung von 3% (WO 2005/120246 A1). Dies deckt sich auch mit der
Beobachtung, dass das Enzym Transmethylase in sehr hohen
Konzentrationen in der Leber gefunden wird.

Wegen der verhaltnismaRig schlechten Léslichkeit von Guanidinoessigsaure
in Wasser wurde bereits versucht die Léslichkeit zu verbessern und die
Bioverfiigbarkeit weiter zu erhéhen, wobei gleichzeitig die bekannt guten
physiologischen Eigenschaften der Guanidinoessigsaure erhalten bleiben
sollten. Zu diesem Zweck wurden neue, stabile Salze und/oder Anlagerungs-
und/oder Komplexverbindungen der Guanidinoessigséure mit Apfelséure,
Asparaginsdure, Ascorbinsdure, Bernsteinséure, Brenztraubenséure,

Fumarsaure, Gluconsaure, o~-Ketoglutarsédure, Oxalsaure, Pyroglutaminsaure,
3-Nicotinsdure, Milchsdure, Zitronensaure, Maleinsaure, Schwefelsaure,
Essigsdure, Ameisensaure, 2-Hydroxybenzoeséaure, L-Carnitin, Acetyl-L-
Carnitin, Taurin, Betain, Cholin, Methionin und Liponsaure sowie als Natrium-,
Kalium- oder Calciumguanidinoacetat bereitgestelit (DE 10 2005 009 990.4;
noch unveréffentlicht).

Mit diesen neuen Verbindungen konnte gegeniiber der freien
Guanidinoessigsaure eine hdhere Wasserloslichkeit erreicht werden und auch
hinsichtlich ihrer Stabilitat und Bioverfligbarkeit sind diese Verbindungen der
freien Guanidinoessigsaure mindestens ebenblirtig.

Aus den bzgl. Kreatin geschilderten Nachteilen des Standes der Technik hat
sich fir die vorliegende Erfindung die Aufgabe gestelit, wassrige
Formulierungen fir die menschliche Ernahrung zu finden, welche nach
Méoglichkeit eine geringe Instabilitat bei industriellen Verarbeitungsprozessen
besitzen. Weiterhin sollten sie hohe Verarbeitungstemperaturen, wie sie bei
der Sterilisierung auftreten, unbeschadet liberstehen und auch in industriell
hergestellten Fertiggetréanken iber Monate lagerstabil sein. Weiterhin solite
die Verbindung im Gegensatz zu Kreatin das saure Milieu des Magens
unbeschadet (iberstehen und erst nach der Aufnahme in den Kérper in Kreatin
umgewandelt werden. Die eingesetzte Formulierung solite selbst keine
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physiologisch nachteiligen Wirkungen entfalten und leicht nachweisbar sein.
Unter wirtschaftlichen Gesichtspunkten stand fiir die erfindungsgeman zu
verwendenden Substanzen mit im Vordergrund, diese auf wirtschaftlich

gunstige Weise herzustellen.

Gelost wurde diese Aufgabe durch die Bereitstellung einer
Flussigformulierung, bestehend aus einer wassrigen Lésung mindestens einer
Guanidinoessigsaure-Komponente und einem Methylgruppen-Donor aus der
Reihe Cholin, Methionin und Betain.

Uberraschend hat sich herausgestelit, dass mit dieser Formulierung nicht nur
die Aufgabenstellung voll erfiillt werden konnte, indem die darin enthaltenen
Guanidinoessigsdure-Komponenten auch Uber langere Zeit in diesen
wasserhaltigen Zubereitungen stabil sind und im Kdrper sehr schnell in
Kreatin umgewandelt werden. Im Herstellungsprozess missen wassrige
Zubereitungen, wie sie auch solche gemal Erfindung darstellen, in der Regel
pasteurisiert oder sterilisiert werden. Hierbei wurde Gberraschend gefunden,
dass Guanidinoessigsaure im Gegensatz zu Kreatin, auch unter diesen zum
Teil extremen Bedingungen, eine herausragende Stabilitat besitzt. Diese
Vorteile waren in ihrer Gesamtheit so nicht zu erwarten.

Als bevorzugte Guanidinoessigsaure-Komponente sieht die vorliegende
Erfindung Guanidinoessigsaure und/oder mindestens ein Salz, eine
Anlagerungs- oder Komplexverbindung davon vor.

Besonders bevorzugt sollte es sich erfindungsgeman bei der
Guanidinoessigsaure-Komponente um Verbindungen zwischen
Guanidinoessigsiure und Apfelsdure, Asparaginsiure, Ascorbinséure,
Bernsteinsaure, Brenztraubensaure, Fumarsaure, Gluconsaure,
a-Ketoglutarsaure, Oxalsaure, Pyroglutaminséure, 3-Nicotinsaure, Milchsaure,
Zitronensaure, Maleins&ure, Schwefelsaure, Essigsiure, Ameisenséaure,
2-Hydroxybenzoeséaure, L-Carnitin, Acetyl-L-Carnitin, Taurin, Betain, Cholin,
Methionin und Liponsdure sowie Natrium, Kalium oder Calcium handeln.
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Das Mengenverhaltnis von Guanidinoessigsaure-Komponente zum
Methylgruppen-Donor kann in weiten Grenzen variiert werden. Es hat sich
jedoch als besonders vorteilhaft erwiesen, die Guanidinoessigséure-
Komponente und der Methylgruppen-Donor in einem Gewichtsverhaltnis von
1:10 bis 10 : 1 einzusetzen.

Besonders bevorzugt weist die erfindungsgemafe Fliissig-Formulierung einen
Wassergehalt 2 10 Gew.-%, insbesondere 2 20 Gew.-%, bezogen auf das

Gesamtgewicht, auf.

Selbstversténdlich ist die vorgeschlagene Formulierung nicht auf die
Guanidinoessigsaure-Komponente als alleinigen Wirkstoff beschrankt. Aus
diesem Grund sieht die vorliegende Erfindung auch eine Variante vor, bei der
die Formulierung weitere physiologisch aktive Verbindungen enthalten kann,
die aus der Reihe Kohlenhydrate, Fette, Aminosauren, Proteine, Vitamine,
Mineralstoffe, Spurenelemente sowie deren Derivaten und Mischungen
ausgewahit werden.

Im Vergleich zu Kreatin besitzt Guanidinoessigsaure eine geringere
Léslichkeit in Wasser (3,8 g pro Liter bei Raumtemperatur). Dies ist jedoch fir
die beanspruchte Zubereitung nicht von Nachteil, da Guanidinoessigsaure
bereits in einem deutlich niedrigeren Dosierbereich als Kreatin Monohydrat
seine Wirkung entfaltet. Wahrend fiir Kreatin Monohydrat Tagesdosen von 5
bis 20 g Ublich sind, konnten bei Verabreichung einer Tagesdosis von 2 g
Guanidinoessigsaure bereits ausgepragt positive Effekte beobachtet werden
(Borsook H.; Borsook M.E.: The biochemical basis of betaine-glycocyamine
therapy. In: Annals of western medicine and surgery 5(10), 825, 1951). Somit
kann z.B. bereits in einem halben Liter eines wassrigen Getranks problemlos
eine physiologisch sinnvolle Tagesdosis der Guanidinoessigsaure-
Komponente eingearbeitet werden. Aufgrund des in letzter Zeit zunehmenden
Angebots an geeigneten Guanidinoessigsauresalzen, sind aber auch
Lésungen mit deutlich héheren Konzentrationen der Guanidinoessigsaure-
Komponente méglich.



WO 2007/014756 PCT/EP2006/007609

Aufgrund der unerwarteten positiven Eigenschaften beriicksichtigt die
vorliegende Erfindung als weitere Variante die Mdglichkeit, dass die
Zubereitung als Mineralwasser, Limonade, Sport-, Mineral-, Frucht-,
Fruchtsaft-, Milch-, Molke- oder alkoholhaltiges Getrank oder als
Trinkwasserzubereitung vorliegt.

Die Formulierung ist bzgl. der Guanidinoessigsédure-Komponente nicht
limitiert, wobei insbesondere die Mengen der Guanidinoessigsaure-
Komponente, in denen sie in der Zubereitung vorliegen kann, keine
Einschrankung darstellt. Aus wirtschaftlichen und ernahrungsphysiologischen
Grinden werden allerdings Mengen empfohlen, die zwischen 0,01 und 4
Gew.-% liegen. Besonders bevorzugt sind Mengen zwischen 2,5 und 4,0
Gew.-% und insbesondere 3,8 Gew.-%.

Die vorliegende Erfindung berticksichtigt auch die Verwendung der
beanspruchten Zubereitung als physiologisches Starkungsmittel und in
diesem Zusammenhang insbesondere in Form eines
Funktionsnahrungsmittels (Functional Food) fir Menschen, wobei der Schul-,
Sport-, Rekonvaleszenz- und/oder Geriatrie-Bereich im Vordergrund stehen.

Selbstverstandlich ist es auch mdglich, die vorgeschlagene Zubereitung
gemeinsam mit Nahrungserganzungsmitteln zu verwenden, was die
vorliegende Erfindung ebenfalls vorsieht. Hier ist insbesondere der
medizinische Bereich von Interesse.

Insgesamt stellt die vorgeschlagene Formulierung, deren wéssrige Lésung
einen bevorzugten pH-Bereich zwischen 2,5 und 11 besitzt, und ihre
Verwendung eine weitere Fortentwicklung des Standes der Technik
hinsichtlich der freien Guanidinoessigséure und ihrer Salze und
Anlagerungsverbindungen in Kombination mit einen Methylgruppendonor aus
der Reihe Cholin, Methionin und Betain dar. Es ist nun namlich méglich, diese
Verbindungen nicht nur in trockenen Zubereitungen einzusetzen, sondern
auch als lagerstabile Losungen, wobei sich die vorgeschlagenen
Formulierungen auch ausgezeichnet fiir die industrielle Herstellung von
Getranken eignen. Guanidinoessigsaure und deren Salze, sowie

9
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Anlagerungs- oder Komplexverbindung sind auch iiber mehrere Monate in
den neuen Formulierungen stabil und sie kénnen dariiber hinaus dem Kérper
in ausgezeichneter Bioverfugbarkeit zugefiihrt werden, wobei die jeweils
verabreichte Guanidinoessigsaure-Komponente im Kérper sehr schnell in
Kreatin umgewandelt wird.

Die nachfolgenden Beispiele veranschaulichen die Vorteile der vorliegenden
Erfindung.
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Beispiele

PCT/EP2006/007609

Nahrungserganzungsmittel

Nachfolgend sind typische Zusammensetzungen von wohlschmeckenden

Formulierungen aufgefiihrt, deren Bestandteile bei Raumtemperatur
in 500 ml Fruchtsaft und/oder Wasser und/oder Joghurt und/oder Molke

eingebracht werden.

1.1

1.2

1.3

1.500 mg
1.800 mg
3.600 mg
720 mg
2.000 mg
500 mg

400 mg
4.000 mg
8.000 mg
2.000 mg

400 mg

500 mg

1.000 mg
300 mg
2.800 mg
6.000 mg
500 mg
3.100 mg

Glucosamin
Guanidinoessigsaure

Betain
Magnesium-L-hydrogenaspartat
Glucose

Ascorbinsaure

Chondroitinsulfat
Guanidinoessigséaure-citrat

Betain

Dicalciumphosphat
(MgCO3),Mg(OH),*5H,0 = ca. 100 Mg
Vitamin C

Glucosamin

Chondroitinsulfat
Guanidinoessigsaure-pyruvat
Betain

Methionin
Creatinol-phosphat
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2. Lagerstabilitat:

GemaR Abbildung 1 wurde die Lagerstabilitat von Kreatin im Vergleich zu
einer Mischung aus 4 Gew.-Teilen Guanidinoessigsaure und 6 Gew.-Teilen
Betain in wassriger Losung bei pH 3,5 und Raumtemperatur bestimmt:
Wahrend sich Kreatin nach 3 Tagen bereits zu iber 20 % in Kreatinin
umsetzt, waren bei der Mischung aus Guanidinoessigsaure und Betain unter
identischen Bedingungen nach 90 Tagen noch 95 % der eingesetzten Menge
an Guanidinoessigsaure nachweisbar. Betain ist unter den angegebenen
Bedingungen vollkommen stabil.

12



WO 2007/014756 PCT/EP2006/007609

Patentanspriche

1.  Flussig-Formulierung bestehend aus einer wassrigen Losung einer
Guanidinoessigsaure-Komponente und mindestens einem
Methylgruppen-Donor der Reihe Cholin, Methionin und Betain.

2. Formulierung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es sich
bei der Guanidinoessigsaure-Komponente um Guanidinoessigsaure
und/oder mindestens ein Salz, eine Anlagerungs- oder
Komplexverbindung davon handelt.

3. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, dass sie die Guanidinoessigsdure-Komponente in |
Mengen von 0,1 bis 4,0 g/l und vorzugsweise zwischen 2,5 und 3,5 g/l
enthalt.

4. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass es sich bei der Guanidinoessigsaure-Komponente
um Verbindungen zwischen Guanidinoessigséure und Apfelsiure,
Asparaginsdure, Ascorbinsaure, Bernsteinsaure, Brenztraubensaure,
Fumarséaure, Gluconséaure, a-Ketoglutarsaure, Oxalsaure,
Pyroglutaminsaure, 3-Nicotinsdure, Milchsaure, Zitronensaure,
Maleinsaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Ameisensaure,
2-Hydroxybenzoesaure, L-Carnitin, Acetyl-L-Carnitin, Taurin, Betain,
Cholin, Methionin und Liponséure sowie Natrium, Kalium oder Calcium
handelt.

5. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die Guanidinoessigsaure-Komponente und der
Methylgruppen-Donor in einem Gew.-Verhaltnis von 1 : 10 bis 10 : 1
eingesetzt werden.

6. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass sie weitere physiologisch aktive Verbindungen der
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Reihe Kohlenhydrate, Fette, Aminosauren, Proteine, Vitamine,
Mineralstoffe, Spurenelemente sowie deren Derivate und Mischungen
daraus enthalt.

7. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass sie als industriell hergestelltes Fertiggetrank in
Form von Mineralwasser, Limonade, Sport-, Mineral-, Frucht-,
Fruchtsaft-, Milch-, Molke- oder alkoholhaltiges Getrank oder als
Trinkwasserzubereitung vorliegt.

8. Verwendung der Formulierung nach einem der Ansprlche 1 bis 7 als
physiologisches Starkungsmittel und insbesondere als
Funktionsnahrungsmittel (Functional Food) fiir Menschen, vorzugsweise
im Schul-, Sport-, Rekonvaleszenz- und/oder Geriatrie-Bereich.

9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die
Formulierung gemeinsam mit Nahrungsergénzungsmitteln, insbesondere
im medizinischen Bereich eingesetzt wird.

10. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch

gekennzeichnet, dass die wéassrige Lésung einen pH zwischen 2,5 und
11 besitzt.
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Abbildung 1
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Stabilitat einer Mischung aus Guanidinoessigsédure und Betain im
Vergleich zu Kreatin in Wasser bei pH 3,5 und Raumtemperatur
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