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(54) Mizellares System zum Transport von Wirkstoffen.

(57) Beschrieben werden Mizellen, die neben einem Wirkstoff
mindestens einen ersten Hilfsstoff umfassen, der ausgewahit
ist aus Glycerinestern von Fettsauren und Wurzelharzen, sowie
solche Mizellen enthaltende Dispersionen. Bevorzugt umfassen
die Mizellen neben mindestens einem ersten auch mindestens
einen zweiten Hilfsstoff, wobei der zweite Hilfsstoff Polyelektro-
lytcharakter hat und fur gezielte Freisetzung im Dinndarm ein
Polyelektrolyt z.B. Gummi Arabicum bzw. Arabinsaure ist.
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Beschreibung

Gebiet der Erfindung

[0001] Die Erfindung betrifft kiinstlich hergestellte, selbst agglomerierende, stabile Mizellen mit guten Transporteigen-
schaften flr einen inkorporierten Wirkstoff sowie ein Herstellungsverfahren fiir solche Mizellen.

Hintergrund
[0002] Aus WO 2008/034273 sind Mizellen bekannt, die Wirkstoffe und Gummi Arabicum enthalten.

[0003] Es hat sich nun herausgestellt, dass Gummi Arabicum zwar sehr gut geeignet ist, um den Ort der Wirkstofffreiset-
zung bei oraler Verabreichung festzulegen, dass die Wirkstoffeinbindung in die Mizellen aber beschrankt ist.

[0004] Ziel der vorliegenden Erfindung war deshalb, Mizellen bereitzustellen, die viel Wirkstoff aufnehmen und vorzugs-
weise oral verabreicht werden kénnen und die den Wirkstoff an einem vorbestimmten Ort (gerichtet) freisetzen.

Darstellung der Erfindung

[0005] Dieses Ziel wurde erreicht durch Bereitstelen von Mizellen, die neben einem Wirkstoff mindestens einen ersten
Hilfsstoff umfassen, der ausgewahlt ist aus Glycerinestern von Fettsduren und Wurzelharzen, bzw. solche Mizellen ent-
haltende Dispersionen.

[0006] Bevorzugte Fettsdureester sind Mono- und Diglyceride von Fettsduren, d.h. Mono- bzw. Diester des Glycerins mit
Fettsduren. Bevorzugt sind Mono- und Diglyceride natirlich vorkommender Fettsduren, wie Speisefettsduren. Mono- und
Diglyceride von Speisefettsduren sind in der EU als Lebensmittelzusatzstoff unter der Nummer E 471 und weiter veres-
tert mit verschiedenen Sauren als E 472a-f im Handel und sind ohne H6chstmengenbeschrankung (quantum satis) fiir
Lebensmittel allgemein zugelassen. Bei der Veresterung zu E 472 werden je nach Buchstabe Essigsaure (E 472a), Milch-
saure (E 472b), Citronensaure (E 472c), Weinsaure (E 472d), Mono- und Diacetylweinsaure (E 472e) oder gemischte
Essig- und Weinséaure (E 472f) verwendet.

[0007] Glycerinester von Wurzelharzen sind in der EU ebenfalls als Lebensmittelzusatzstoffe unter der Nummer E 445 zu-
gelassen. E 445 ist fettléslich und hat eine héhere Dichte als Wasser. Hauptbestandteil der Wurzelharze sind Harzséuren.
Hergestellt wird E 445 durch Veresterung von Harzs&uren mit Glycerin. Als Harz wird das Harz der Sumpfkiefer (Pinus
palustris) genutzt. Veresterung mit zusétzlichen Sauren, wie oben fir die Fettsdureglyceride offenbart, sind weniger be-
vorzugt, aber ebenfalls umfasst.

[0008] Es kdnnen auch zuséatzlich mehrwertige Alkohole, wie insbesondere Glycerin E422, als Hilfsstoff, z.B zur Einstel-
lung der Viskositat beigegeben werden.

[0009] Harzsauren haben alicyclische Strukturen und weisen neben der Carboxygruppe oft noch weitere funktionelle
Gruppen wie Hydroxy-, Keto- oder Aldehydgruppen auf. Es handelt sich im Wesentlichen um Diterpenséuren und Triter-
pensauren.

[0010] Neben den Glycerinestern von Fettsduren und Harzsauren (einschliesslich weiterer Stoffe, die in natirlichen Ge-
mischen vorkommen), kann mindestens ein zweiter Hilfsstoff vorhanden sein. Dieser mindestens eine zweite Hilfsstoff ist
ausgewahlt aus Oligosacchariden oder Polysacchariden mit Polyelektrolytcharakter, wie Gummi Arabicum, Cyclodextrine,
Glykane, Glykogene, Glycolipide und Mischung derselben, insbesondere aber Gummi Arabicum und/oder Cyclodextrine.
Fir die Freisetzung im Dlnndarm bevorzugte Polysaccharide sind Gummi Arabicum und Fraktionen von Gummi Arabicum.

[0011] Polyelekirolyte sind wasserlésliche Verbindungen mit groBer Kettenldnge (Polymere), die anionische
(Polysauren)oder kationische (Polybasen) dissoziierbare Gruppen tragen.

[0012] Verbindungen mit Polyelektrolytcharakter gemass der vorliegenden Erfindung sind Polyelektrolyte und Verbindun-
gen mit einer Vielzahl, wie 15 und mehr, polaren Gruppen.

[0013] Die wesentlichsten Bestandteile von Gummi Arabicum sind polydisperse Polyelektrolyt-Gemische von Copolyme-
ren, insbesondere saure Erdalkali- und Alkalisalze der Arabinsaure (Polyarabinsaure), einem verzweigten, aus L-Arabino-
se, D-Galactose, L-Rhamnose und D-Glucuronsdure im Verhdltnis 3:3:1:1 bestehenden Polysaccharid. Weitere Bestand-
teile von Gummi Arabicum umfassen Polygalaktose (poly-B-(1-6)-Galakiopyranose) mit vielverzweigten Zuckerketten,
insbesondere 1-4-D-Galakturonsaure-Seitenketten sowie deren Alkalmetall- und Erdalkalimetallsalze.

[0014] Cyclodextrine gehdren zu den cyclischen Oligosacchariden. Sie werden aufgrund der Anzahl ihrer Glucosemole-
kile eingeteilt in alpha-Cyclodextrin (6 Glucosemolekiile), beta-Cyclodextrin (7 Glucosemolekile), gamma-Cyclodextrin
(8 Glucosemolekile) und delta-Cyclodextrin (9 Glucosemolekiile). Derzeit bevorzugt ist alpha-Cyclodextrin.

[0015] Die in dieser Erfindung eingesetzten Mizellen, sind aufgebaut aus variablen Anteilen an ersten und gegebenen-
falls zweiten Hilfsstoffen. Insbesondere fir gezielte Freisetzung ist ein zweiter Hilfsstoff wesentlich. Da dieser bevorzugt
ausgewahlt ist aus natlrlichen Polysacchariden mit Polyelektrolytcharakter, bewirkt der zweite Hilfsstoff keinerlei Immun-
reaktionen. Diese vorteilhafte Eigenschaft ist bedingt durch die Nano-Skaligkeit sowie die spezifischen, natirlichen mo-
lekularen Bestandteile und - fUr das Naturprodukt Gummi Arabicum - die hdchst relevanten Kohlenhydratstrukturen des
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Polyelektrolyten Arabinsdure als hauptsachlicher Komponente von Gummi Arabicum. Die ungefahre relative Molmassen
der Arabinséure betragt M, = 3.10° bis 1.1-10°.

[0016] Der mittlere geometrische Durchmesser erfindungsgemasser Mizellen betragt 2 nm bis 300 nm und ist damit we-
sentlich kleiner als die Dimension der meisten menschlichen Zellen und kleiner als der geometrischoptische Durchmesser
der meisten Viren.

[0017] Die folgenden Ausfuhrungen zum Transport der Mizellen beruhen auf dem derzeitigen Wissensstand und sollen
die Erfindung in keiner Art und Weise einschrénken.

[0018] Der Transport der Mizellen in den Organismus kann oral Uber den Magen-Darmtrakt oder auch anderweitig er-
folgen. Die orale Verabreichung ist die haufigste. Daneben kénnen Mizellen aber auch topisch, intravends oder - durch
Inhalation eines Nebels aus Mikrotrdpfchen, die durch ein Spraysystem erzeugt werden - Uber die Atemwege verabreicht
werden.

[0019] Werden die Mizellen mit einer Fraktion des Gummi-Arabicum hergestellt, die einen hohen Anteil an D-Galakturon-
sauren in den Seitenketten der Arabinsaure enthalt, so liegen diese beim pH-Wert des Magens in mehrheitlich protonier-
ter Form vor. Dies ergibt praktisch keine lokale, elektrisch-negative Ladung bei pH=1 bis pH=2, was den sicheren und
stabilen Einschluss der Wirkstoffe zusammen mit den geeigneten Hilfsstoffen und deren sicheren Transport in den Darm
beglinstigt.

[0020] Ausserdem ist im Magen keine enzymatische Verdauung der Arabinsdure von Gummi Arabicum mdéglich, da im
Magen und Diinndarm die spezifischen Enzyme zum substantiellen Abbau der mizellenbildenden Polyelektrolyte fehlen.

[0021] Der protonierte Polyelektrolyt, zusammen mit niedermolekularen (Wirk) stoffen nimmt im Magen eine sphéarische
Form an, die die (Wirk) stoffe einschliesst, was einen enzymatischen Angriff auf die Mizelle zuséatzlich sterisch verhindert.

[0022] Mizellen, deren totale Ladung nach aussen gegen null tendieren, nehmen thermodynamisch beginstigt eine spha-
rische Form an. Auch Gegenionen, wie neutralisierende Alkalionen und praktisch neutralisierende Erdalkaliionen, spielen
eine Rolle bei der Ladungsabschirmung.

[0023] Die Protonierung der Galakturonsaure, dem oxidierten Produkt der Galaktose in den verzweigten Seitenketten
der Arabinsaure, ist bei pH-Werten tiefer als 2, wie sie bekanntlich im Magen zu messen sind, praktisch vollstandig. Der
pKa-Wert der freien a-D-Galakturonsaure betragt ca. 2.9. Die pK,-Werte der in Arabinsaure gebundenen, verschiedenen
Galakturonséure-Reste hdngen von der lokalen Umgebung ab und sind stark von der lokalen Dielektrizititskonstante,
von der Méglichkeit zur Wasserstoffbriickenbildung, d.h. der lokalen sterischen Umgebung, und auch von der lokalen
lonenstarke beeinflusst.

[0024] In der wasserigen Phase des Zwélffingerdarms erhéht sich der pH-Wert durch alkalische Pankreassekrete von
ca. pH = 8.2 und Bicarbonate schlagartig auf ca. pH = 6.6. Die dort vorhandene Gallensaure sowie die proteolytischen
Enzyme Trypsin und Chymotrypsin fihren zu keinem enzymatischen Abbau der Mizellen bzw. der darin eingeschlossenen
Bestandteile.

[0025] Im Zwoliffingerdarm werden die Fette der Nahrung, die in Form von Triglyzeriden vorliegen, durch Gallensduren
emulgiert. Die Triglyzeride werden enzymatisch durch Lipase in Monoglyzeride und Fettsauren zerlegt, die Mizellen bilden.
Diese Mizellen werden in die DarmEpithelzellen des Diinndarms eingeschleust. In den Zellen werden sie im endoplasma-
tischen Retikulum der Darmepithelzellen zusammen mit Cholesterin und Lipoproteinen zu Chylomikronen zusammenge-
baut, welche mittels der Lymphgefasse schliesslich in die Blutbahn gelangen.

[0026] Unmittelbar beim Eintritt in den kurzen Zwdlffingerdarm als oberster Teil des Diinndarms findet man die tiefsten
pH-Werte. Beim Ubergang vom kurzen Zwélffingerdarm in den néchsten Abschnitt des Diinndarms herrschen pH-Werte
von ca. 6.6. Lokal herrschen in jedem Abschnitt des Dinndarms leicht unterschiedliche pH-Werte vor, d.h leicht saure
Werte um ca. pH = 6.5.

[0027] Beim Eintritt in den oberen Dickdarmabschnitt erniedrigt sich der pH-Wert auf ca. 5.5. Diese pH-Senkung wird durch
kurzkettige Fettsduren der sie produzierenden Darmbakterien verursacht. Diese sauren, bakteriellen Produkte werden
Uiber die Lange des Dickdarms resorbiert wodurch ein leichter pH-Anstieg im Dickdarm bis zu dessen Darmende erfolgt.

[0028] Die Polyelektrolyt-Mizellen geben lhre Wirkstoffe vor allem im Diinndarm frei oder werden integral in Zellen einge-
schleust, wo sie in ihre Bestandteile zerlegt werden. Die im Dinndarm mit der pH-Erhéhung verbundene Deprotonierung
bewirkt eine teilweise Entfaltung der negativ geladenen Arabinsaure-Seitenketten durch Ladungs-Abstossungskrafte, wo-
durch die leicht gebundenen Stoffe aus den Mizellen teilweise herausgelést werden.

[0029] Je nach Typ der Mizelle, deren Hilfsstoffe und aktiven Inhaltsstoffe erfolgt der Transfer der Mizelle in das Darmepithel
Uber die gesamte Lange des Dunndarms und erlaubt den effizienten Transport der niedermolekularen, aktiven Stoffe in
den Blutkreislauf.

[0030] Parallel dazu oder als Alternative kdnnen die mizellierten Wirkstoffe Uber die Darmepithelzellen in die Blutbahn
eingeschleust werden. Es wird angenommen, dass diese durch das Andocken der vielfaltigen Zuckerbestandteile der
Mizellen an die ebenso vielfiltigen Kohlenhydratfunktionen von membrangebundenen Proteinen erméglicht wird. Dies wird
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als erster Schritt zur Uberwindung der Zellmembran-Barriere und des Transports der Wirkstoffe der Mizellen ins Zellplasma
angesehen.

[0031] Die Schleimhaute zwischen dem Darmlumen und den Darmepithelzellen schitzen die Zellen vor der enzymati-
schen Verdauung. Die Schleimhaute misse von den Mizellen mittels Diffusion durchwandert werden.

[0032] Es wird angenommen, dass die lateralen, molekularen Krafte, welche durch die Bindung der Mizellen an die Koh-
lenhydratfunktionsstellen entstehen, auf die anfanglich noch intakte Zellmembran wirken, diese dann lokal schwéchen
bzw. éffnen, und dadurch den Eintritt der Wirkstoffe in die Zelle bzw. die Einschleusung der Mizellen in die Endothelzellen
erlauben, wo die Mizellen lhren Inhalt freigeben.

[0033] Wahrend der grdsste Teil der Kohlenhydrate im Zwélffingerdarm und dem anschliessenden Leerdarm aufgenom-
men wird, kénnen die dafiir verantwortlichen Enzyme die mizellenbildende Arabinsdure nicht hydrolytisch zerlegen, wie
das flr gewisse andere langkettigen Kohlenhydrate der Fall ist.

[0034] Gummi Arabicum aus Mizellen, deren Wirkstoff im Diinndarm freigesetzt und resorbiert wurde, kann nur im Dick-
darm mit Hilfe von Bakterien abgebaut werden, da die von menschlichen Zellen zur Verfiigung gestellten Enzyme dieses
Polysaccharid nicht verdauen kénnen. Gummi Arabicum gilt deshalb als |6slicher Ballaststoff, der in grésseren Mengen
den Wassergehalt des unverdauten Inhalts im Dickdarm erhéht.

[0035] Die relativ kleinen Dimensionen der Mizellen im Vergleich zu menschlichen Gewebszellen ist ein weiterer Vorteil
fir die Abwesenheit einer Immunogenitat. Die nanoskaligen Mizellen unterlaufen das Ansprechen des Immunsystems
effizient.

[0036] Die Bildung stabiler Mizellen wird durch geeignete Wahl der ersten Hilfsstoffe verbessert. Die Wahl der Hilfsstoffe
hangt von den jeweiligen Wirkstoffen und den Eigenschaften der Fraktion von Gummi Arabicum, sowie dem Lésemittel ab.

[0037] Die in natlrlichen Ausgangsstoffen enthaltenen weiteren Inhaltstoffe, kdnnen die Eigenschaften beeinflussen. So
verbessern die in Gummi Arabicum enthaltenen geringen Mengen an pflanzlichen Proteinen die Mizellenbildung von unpo-
laren Stoffen oder ermdglicht diese erst. Die Mizellenbildung kann folglich von den Wirkstoffen und/oder vom (ublicherwei-
se geringen) Gehalt an pflanzlichen Proteinen in den Akazienarten abhangen, aus denen der Gummi Arabicum gewonnen
wurde. Die ein bis zwei Massenprozente an solchen Proteinen hat sich vor allem bei der Stabilisierung von Emulsionen
fettldslicher Wirkstoffe durch Mizellierung als sehr vorteilhaft erwiesen.

[0038] Fir den Einschluss verschiedener Wirkstoffe unterschiedlicher Polaritat und molekularer Struktur in die Mizellen
sind die thermodynamischen Aspekte der Wechselwirkung der einzelnen an der Mizellenbildung beteiligten Stoffe relevant,
insbesondere des Ldsemittels Wasser und der ersten und zweiten Hilfsstoffe.

[0039] Die Summe der Anderungen von energetischen und entropischen Anteilen definieren die Differenz der freien Ener-
gie und damit das Ausmass der Mizellenbildung, sowie deren thermodynamische Stabilitat. Die freie Energieanderung AG
muss dabei negativ sein (AG = AH - TAS).

[0040] Die energetischen Anteile (AH) umfassen die Wechselwirkungen der hydratisierten Protonen bzw. der Alkali- oder
Erdalkalionen mit den basischen Carboxylatresten der Arabinsaure und die Wechselwirkungen der polaren Teile der ers-
ten, zweiten und gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffe, mit den Wirkstoffen und Teilbereichen der Arabinsaure. Weitere Hilfs-
stoffe sind z.B. die in natlrlichem Gummi Arabicum enthaltenen Pflanzenproteine, kénnen aber auch andere Stoffe mit
emulgierenden und/oder dispergierenden Eigenschaftens sein.

[0041] Apolare Teile der ersten und/oder der weiteren Hilfsstoffe wechselwirken bevorzugt mit apolaren Wirkstoffen, da
die Arabinséure - selbst im ungeladenen Zustand - keine apolaren Molekillfragmente besitzt.

[0042] Die entropischen Anteile (AS) sind in erster Linie von der Zahl freier Molekule abhangig. Die freien Molekile schlies-
sen auch die Anteile der am Geschehen beteiligten Lésemittelmolekiile, wie Wasser, ein, sowie die ersten und zweiten
und gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffe und die Wirkstoffe.

[0043] Zusatzlich kdnnen entropische Beitrage aus der Konformationsanderung des zweiten Hilfsstoffs, z.B. des Poly-
elektrolyten wichtig sein. Es wird angenommen, dass das elekirostatische Feld in der Nahe insbesondere der negativ
geladenen Carboxylatreste von gebundener Glukuronsdure zusatzlich zur Polarisation und Wasserstoffbriickenbildung
eine lokale Ordnung der polaren Wassermolekile bewirkt, wodurch die lokale Dielektrizitdtskonstante gegentiber freiem
Wasser lokal stark absinkt.

[0044] In der Nahe dieser Carboxylatreste oder allgemein von Ladungsresten des Polyelektrolyten bewegen sich die
verschiedenen hydratisierten Kationen und polarisierbaren Molekiile unter dem Einfluss des lokalen elekirische Feldes
des geladenen Polyelektrolyten.

[0045] Die pK-Werte der Polyelektrolyte sind, zusammen mit den gewéahlten pH-Bedingungen und den Kationen in der
flissigen Phase, wesentlich fir den globalen Ladungszustand der molekularen Aggregate.

[0046] In freier Losung chne lonen bestimmen im Wesentlichen die Grésse der Molekule, die Temperatur, die Natur des
Lésemittels und die Dipol-Krafte mit ihrer polarisierenden Wirkung auf die Nachbarteilchen die Diffusion aller Mischungs-
partner.
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[0047] Fir Polyelektrolyte wird angenommen, dass deren Konformations&nderung vom quasi linearen Zustand in den
quasi sphéarischen Zustand bzw. die Aggregatbildung zur Formung von Mizellen einhergeht mit der zuerst zu erfolgenden
partiellen Neutralisation oder Abschirmung der negativen Ladung der Carboxylatgruppen in den Seitenketten (Glukuron-
saure) durch Protonen oder Kationen und der darauf folgenden Bildung von intramolekularen Wasserstoffbriicken sowie
allenfalls Wasserstoffbriickenbildung mit den Wirkstoffen, und/oder mit den ersten Hilfsstoffen. Die Konformationsénde-
rung von quasi linear zu quasi sphérisch bewirkt auch das partielle Einfrieren von Freiheitsgraden der Rotation in der
Haupt- und teilweise in den vielen verzweigten Seitenketten des Polyelektrolyten. Diese Prozesse sind mit einer negativen
Entropie&nderung verbunden, da die Beweglichkeit der Teilchen eingeschrankt wird. Diese negative Entropeidnderung
wird durch die vorwiegend negativen Enthalpiednderungen bei der Bildung von neuen Wasserstoffbriicken kompensiert,
so dass die gesamte freie Energie aller Prozesse zusammen negativ wird. Dies gilt insbesondere, falls Druck und Tempe-
ratur bei der Bildung konstant gehalten werden.

[0048] Die Kinetik der Protonierung von Carboxylaten ist schnell und diffusionskontrolliert. Auch Konformationsanderun-
gen der Seitenketten sind schnelle Prozesse, wohingegen die Konformations&nderung der langen Hauptkette von Arabin-
saure mehr Zeit beansprucht.

[0049] Falls mehrere Arabinsdureketten oder Polyelektrolyte oder Molekile mit vielen polaren Gruppen an der Bildung ei-
ner Mizelle beteiligt sind, steigt der Umfang und das Ausmass moglicher Wechselwirkungen unter allen beteiligten Stoffen.

[0050] Die Einteilung der Polaritat erfolgt nach der Definition der Differenz der Elektronegativitat der an der chemischen
Bindung beteiligten Atome gemass Pauling.

Tabelle 1:
[0051]
Differenz der EN-Werte (AEN) fiir die Einteilung der Polaritét einer Bindung
AEN
Differenz der Elek- Bindungsart Charakter der Bindung
tronegativitat
Elektronenpaare werden von beiden Atom-
. kernen exakt gleich stark beansprucht.
0 unpolare Bindung

Es entsteht kein partielles Ladungsungleichgewicht.
(kein Dipol)

Ein Atomkern beansprucht das Elektro-
nenpaar leicht starker als der andere.
0.1 bis0.4 schwach polare Bindung Leicht partielles Ladungsungleich-
gewicht (symbolisiert mit 6+. o-)
(schwacher Dipol)

Ein Atomkern beansprucht das Elektro-

nenpaar deutlich starker als der andere.

0.4 bis 1.7 stark polare Bindung Damit ist die partielle Ladungs-

verteilung stark asymmetrisch.
(starker Dipol)

Es sind keine gemeinsamen Elektronenpaare vorhanden.
>1.7 lonenbindung Ein Atomkern beansprucht beide Elekironen (lonenbildung).
(vollstandige Ladungstrennung)

[0052] Die Wechselwirkung in Polyelektrolyten, wie Arabinséure, hat eine grosse Reichweite und kommt dadurch zustan-
de, dass jeweils positiv geladene lonen zwischen zwei negativ geladenen Teilchen liegen und so die Mizellenbildung oder
die Clusterbildung der Polyelektrolyte induzieren. Ahnlich verhalt es sich bei Molekiilen mit vielen polaren Gruppen, wie
den Cyclodextrinen. Sobald eine geniigende Zahl von gegenpoligen Ladungstragern vorhanden ist, erfolgt die Mizellen-
bildung schlagartig. Involviert in die Mizellenbildung sind mehrfach geladene Gegenionen, Dipol-Dipol-Kréafte, Quadrupol-
Wechselwirkungen mit dem Polyelektrolyten, Wasserstoffbriickenbildung und Kationen-n-Wechselwirkungen von Doppel-
bindungen. Das ganze Geschehen kann als assoziatives Verhalten von Polyelektrolytldsungen bezeichnet werden.

[0053] Die clusterartige Mizellenbildung hinterlasst quasi leere Rdume im Lésemittel, die lediglich mit Molekiilen des
Lésemittels besetzt sind, aber keine lonen enthalten, da sich diese bevorzugt in der Nahe der gegenpoligen Ladungen
von Teilen des Polyelektrolyten oder von Dipolen aufhalten.

[0054] Wahrend die obige Beschreibung wesentliche Aspekte mehrheitlich am Beispiel der Arabinsaure aufzeigt, gelten
diese auch fur andere Polysaccharide und Oligosaccharide, wie weitere Polyelektrolyte, insbesondere Cyclodextrine, Gly-



CH 718 257 A1

kane, Glykogene, Glycolipide und Mischung derselben. Speziell bevorzugt sind aber Gummi Arabicum und/oder Cyclod-
extrine.

[0055] Das Gewichts-Verhéltnis von erstem zu zweitem Hilfsstoff kann in grossen Bereichen variieren, je nachdem, welche
Eigenschaften bevorzugt werden sollen. Das Verhaltnis von erstem zu zweitem Hilfsstoff, genormt auf eine Summe von
100%, kann von 1% : 99% bis 99% : 1% variieren, vorzugsweise von 10% : 90% bis 90% : 10%, starker bevorzugt von
20% : 80% bis 80% : 20%, insbesondere 25 +2 % : 75 +2 % oder50+2 % : 50 +2 % oder 75 + 2 % : 25 + 2 %, wie
25 % : 75 % oder 50 % : 50% oder 75% : 25 %.

[0056] Als Wirkstoffe kdnnen beliebige Wirkstoffe eingesetzt werden. Aufgrund der Vertraglichkeit sind aber Wirkstoffe
natUrlichen Ursprungs oder naturidentische, synthetische Substanzen, sowie Substanzen deren biologisch-biochemisches
Wirkprinzip mit dem natlrlicher Substanzen identisch ist, bevorzugt.

[0057] Die Wirkstoffe kdnnen ionisch, polar, wenig polar oder apolar sein und sie kénnen Salze, kleine Molekiile, mono-
mere Naturstoffe, Oligomere, kleine Peptide oder Proteine sein.

[0058] Eine Liste mdglicher Wirkstoffe, die einzeln oder als Mischung von Substanzen innerhalb einer Stoffklasse (unten
fett gedruckt) oder als Mischung von Stoffen aus zwei oder mehreren dieser Stoffklassen eingesetzt werden kénnen, ist
unten angeflgt:

Aminoséauren, wie Essentielle Aminosauren, z.B. Tryptophan (Hydroxytryptophan), L-Phenylalanin, L-Methionin, L-
Lysin und/oder bedingt essentielle Aminosauren, z.B. Glutamin, L-Glutaminséure, L-Cystein, und/oder L-Ornithin und/
oder N-Acetylcystein,

Peptide und Oligopeptide, wie Peptide und Oligopeptide humanen oder pflanzlichen oder tierischen Ursprungs,

Proteine, wie Insulin, Transferrin, Coeruloplasmin, Hamopexin, Globuline, Albumine, Antikérper, z.B. monoklonale An-
tikérper (Biologika),

DNA, RNA, wie Oligonukleotide und/oder Polynukleotide humanen, tierischen, bakteriellen oder viralen Ursprungs,

Natiirliche Fettsduren, wie essentielle Fettsiuren, z.B. Linols&ure, Linolensiure, Omega-3-Fettsauren, und/oder Ge-
mische von natirlichen Fettsduren: Maiskeimdl, Weizenkeimél, und/oder Phospholipide und/oder Phosphatidylserin,

Séiuren/Basen, d.h. protoniert und/oder deprotoniert, wie Zitronensaure, Milchséure,
Essentielle ionische Stoffe, wie Chlorid, Sulfat, Phosphat, lodid, Carbonat, Hydrogencarbonat, Borat, Borsaure,

Antioxdidantien, wie Vitamin C und dessen Salze, z.B. Ascorbylpalmitat, Ascorbylstearat, Vitamine E und dessen
Salze, z.B. Tocopherole, Tocopherolacetat, a-(R+)-Liponsaure und dessen Racemat, Glutathion, Thiomilchsaure, L-
Cystein, Carotinoide, z.B. Lycopin, beta-Carotin, Lutein,

Redoxaktive Substanzen, wie Reduktionsmittel/Oxidationsmittel,

Naturstoffe aus Pflanzen: Polyphenole (Resveratrol, Flavonoide) Curcumine, Bromelain, Papain, Olibanum, Artemisi-
nin,

Naturstoffe aus anderen Lebewesen, Mikroben, Algen, Pilzen und daraus hergestellte Mischungen/Extrakte, wie
Astaxanthin, Lutein, Zeaxanthin, Cholin, Lezitin, Canthaxanthin Arbustin,

Vitamine und modifizierte Vitamine, wie Vitamin A (Retinol), Provitamin A, Vitamin-B-Komplex und dessen Derivate,
z.B. B1 (Thiamin, B2 (Riboflavin), B3 (Niacin, Nicotinamid, Nicotinsaure), B4 (Adenin, Cholin), B5 (Pantothenséure),
B6 (Pyridoxin), B7 (Biotin), B8 (Adeno-| sinphosphat), B9 (Folsaure), B11 (Folsaure), B12 (Cobalamin, Methylcobala-
min, Cyanocobalamin, Cobalamin, B15 (Pangamséaure) B17 (Amygdalin), Vitamin C (Ascorbinsaure) und dessen Sal-
ze, z.B. mit Na, Mg, Ca, Vitamin D, insbesondere D3 (Cholecalciferol), Vitamin E (Tocopherol), Vitamine K, K1, K2,

K3 Vitamin-P-Gruppe (Bioflavonoide), para-Aminobenzoeséaure (PABA),

Essentielle Mineralstoffe, wie Natrium, Kalium, Magnesium, Calzium, Selen, Selenoproteine, Selenit, Selenat, Ei-
sen, Zink, Kupfer, Mangan, Kobalt, Zinn, Chrom, Nickel, Vanadium, Molybdan, Silizium, lod, etc.,

Naturstoffe, wie vitamindhnliche Naturstoffe, polymere Naturstoffe, oligomere Naturstoffe, und Monomere von
Naturstoffen, z.B. alle Zucker, Inulin, beta-Glucan, Coenzym Q10, L-Carnitin, Carnosin, Kreatin, Taurin, Orotsaure,
Cholin, Inosit,

Enzyme, wie Amylasen, Pepsin, Trypsin, Chymotrypsin, Kathepsin, Chymosin, Di-Saccharidasen (Saccharase, Mala-
tase, Laktase) Lipasen, Proteasen, Peptidasen, Elastasen, Hydrolasen, Isomerasen, "Ligasen, Lyasen, Oxidoredukta-
sen, Transferasen, Superoxiddismutase, Glutathionperoxidase, Katalase,
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Hormone, wie Melatonin,

Neurotransmitter, wie Serotonin, sowie mit radioaktiven Isotopen markierte Stoffe der Substanzen aus den obigen
Stoffklassen und/oder mit stabilen Isotopen markierte Stoffe dieser Substanzen.

[0059] Beispielsweise kénnen verschiedene Wirkstoffe, wie verschiedene Naturstoffe miteinander zu einer Wirkstoffkom-
bination aus mindestens zwei Wirkstoffen/Naturstoffen kombiniert werden, wie Curcumin und/oder Olibanum und/oder
Artimisinin und/oder Vitamin C, wobei die Anwesenheit von Vitamin C - neben seiner positiven pharmazeutischen Wirkung
- aufgrund seiner Wirkung als Anti-Oxidans auch zu Stabilisierungszwecken bevorzugt ist.

[0060] Das Gewichts-Verhaltnis von Wirkstoffen zu Hilfsstoffen ist meist im Bereich von 4 : 1 bis 1 : 4, vorzugsweise von
3:1bis1:3,wie2:1bis1:2.

[0061] Die Herstellung der mizellaren Phase oder der Mizellen enthaltenden Dispersion umfasst:

— Mischen aller Komponenten und Riihren derselben bei einer ersten Temperatur, bei der zumindest die ersten Hilfsstoffe
und die zweiten Hilfsstoffe flissig vorliegen, wahrend einer vorbestimmbaren Zeit,

— Zugabe von Wasser, wobei das Wasser auf eine zweite Temperatur aufgeheizt ist, die der ersten Temperatur minus
maximal 15°C entspricht und

— Ruhren bei der zweiten Temperatur wahrend eines vorbestimmbaren Zeitraums zur Bildung der mizellaren Phase oder
der Mizellen enthaltenden Dispersion.

[0062] Ob eine mizellare Phase oder eine Mizellen enthaltende Dispersion erhalten wird, hdngt somit lediglich von der
Menge Wasser ab, das zugegeben wird. Fir die Herstellung einer mizellaren Phase wird nur eine gerade zur Ausbildung
der Mizellen bendtigte Menge Wasser zugegeben, woflr Ublicherweise eine Menge von ca. 0.1 Gew.-% Wasser bezogen
auf das Gewicht der Wirkstoffe und Hilfsstoffe ausreicht. Dieses wird zudem infolge der erhéhten Temperatur nach Bildung
der Mizellen zum grdssten Teil verdampft, so dass eine nahezu trockene mizellare Phase vorliegt. Diese kann durch
moderate Temperaurerhéhung (auf ca. 40 bis 50 °C, wie 45 °C) fliessfahig gemacht werden, so dass sie z.B. in Kapseln
abgeflillt werden kann.

[0063] Fir die Herstellung einer Mizellen enthaltenden Dispersion hat sich eine Wassermenge von ca. 20 bis ca. 50 Gew.-
% bezogen auf das Gewicht der Mizellen enthaltenden Dispersion, insbesondere 30 bis 40 Gew.-%, als bevorzugt her-
ausgestellt.

[0064] Das Verfahren zur Herstellung einer mizellaren Phase oder einer Mizellen enthaltenden Dispersion kann bei Um-
gebungsdruck durchgefuhrt werden. Es hat sich aber als vorteilhaft herausgestellt, wenn die Herstellung in einem ge-
schlossenen Behalter erfolgt und ein geringer Uberdruck zugelassen wird. Ein solcher Uberdruck, im allgemeinen von <
5 bar, insbesondere < 1 bar, reduziert die Schaumbildung, verkirzt die Herstellungsdauer und verbessert oft auch die
Homogenitat.

Weg(e) zur Ausfiihrung der Erfindung

[0065] In einer erfindungsgemassen mizellaren Phase oder Mizellen enthaltenden Dispersion umfassen die Mizellen min-
destens einem Wirkstoff und mindestens einen ersten Hilfsstoff, der ausgewahlt ist aus Glycerinestern von Fettsduren und
Wurzelharzen, wobei neben Fettsauren und Wurzelharzen weitere Sauren, insbesondere veresterte Sauren, vorhanden
sein kdnnen.

[0066] Vorzugsweise umfassen die Mizellen neben dem mindestens einen ersten Hilfsstoff mindestens einen zweiten
Hilfsstoff und gegebenenfalls einen oder mehrere weitere Hilfsstoffe, wobei der mindestens eine zweite Hilfsstoff ausge-
wahlt ist aus Polysacchariden und Oligosacchariden mit Polyelektrolytcharakter, die linear oder cyclisch sein kénnen und
Mischungen derselben und wobei gegebenenfalls vorhandene weitere Hilfsstoffe vorzugsweise Pflanzenproteine sind.

[0067] Der mindestens eine erste Hilfsstoff ist meist ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Monoglyceriden von Fett-
sauren, Diglyceriden von Fettsauren, Monoglyceriden von Fettsduren und mindestens einer weiteren Saure, Diglyceriden
von Fettsduren und einer weiteren Saure, Monoglyceriden von Wurzelharzen, Diglyceriden von Wurzelharzen, Monogly-
ceriden von Wurzelharzen und mindestens einer weiteren Séure, Diglyceriden von Wurzelharzen und einer weiteren Saure
und Mischungen aus einem oder mehreren der genannten ersten Hilfsstoffe, insbesondere Monoglyceriden von Fettsau-
ren, Diglyceriden von Fettsaduren, Monoglyceriden von Fettsduren und mindestens einer weiteren Saure, Diglyceriden von
Fettsduren und einer weiteren Saure, wobei die Fettsduren vorzugsweise natlrliche Fettsduren sind, sowie Monoglyceri-
den von Wurzelharzen, Diglyceriden von Wurzelharzen und Mischungen aus einem oder mehreren der genannten ersten
Hilfsstoffe.

[0068] Der zweite Hilfsstoff ist meist ausgewéhlt aus der Gruppe umfassend Gummi Arabicum, eine Fraktion aus Gum-
mi Arabicum, insbesondere eine Fraktion mit erhéhtem Galakturonsaure-Gehalt, Cyclodextrine, Glykane, Glykogene, Gly-
colipide oder eine Mischung aus einem oder mehreren der genannten zweiten Hilfsstoffe. Speziell bevorzugt aber sind
Gummi Arabicum, Cyclodextrine oder eine Mischung derselben.
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[0069] Es ist bevorzugt, dass der Wirkstoff und der erste Hilfsstoff oder der Wirkstoff und der zweite Hilfsstoff ahnliche
physikalische-chemisch Eigenschaften, insbesondere Polaritat und Léslichkeit, aufweisen, bzw. auf einander abgestimmt
sind. Das bedeutet, dass bei apolaren Wirkstoffen die Menge an erstem Hilfsstoff gegeniiber der Menge an zweitem
Hilfsstoff und bei polaren und/oder ionischen Wirkstoffen die Menge an zweitem Hilfsstoff gegeniiber der Menge an erstem
Hilfsstoff derart zu wéahlen ist, dass stabile Mizellen gebildet werden.

[0070] Ein geeignetes Verhaltnis kann dadurch ermittelt werden, dass zuerst flir eine spezielle Kombination aus ersten
und zweiten Hilfsstoffen ein Verhéltnis ermittelt wird, bei dem stabile Mizellen gebildet werden. Falls bei Zugebe von
Wirkstoff mit den ermittelten Verhaltnis keine stabile Mizellenbildung méglich ist, wird,ausgehend von diesem Verhaltnis,
bei apolaren Wirkstoffen die Menge an erstem Hilfsstoff und bei polaren Wirkstoffen die Menge an zweitem Hilfsstoff
sukzessive erhéht, bis wieder stabile Mizellen gebildet werden.

[0071] Bevorzugt sind Mizellen mit einem Durchmesser von 2 nm bis 300 nm.

[0072] Das Verhaltnis von erstem zu zweitem Hilfsstoff, genormt auf eine Summe von 100%, liegt Ublicherweise im Bereich
von 1% : 99% bis 99% : 1%, vorzugsweise von 10% : 90% bis 90% : 10%, starker bevorzugt von 20% : 80% bis 80%
1 20%, insbesondere 25 +2 % : 75 +2 % oder 50 £+ 2 % : 50 + 2 % oder 75 £ 2 % : 25 £ 2 %, wie 25 % : 75 % oder
50 % : 50% oder 75% : 25 %.

[0073] Die Mengen-Verhaltnissen von Wirkstoff(en) zur Summe aus erstem und zweitem Hilfsstoff liegen Ublicherweise
im Bereich von 4 : 1 bis 1 : 4 Gew.-%, vorzugsweise im Bereichvon 3 : 1 bis 1 : 3 Gew.-%, wie2 : 1 zu1: 2.

[0074] Die erfindungsgemassen Mizellen kdnnen eine grosse Vielzahl an unterschiedlichen Wirkstoffen schitzen und an
den gewinschten Aufnahme- bzw. Bestimmungsort transportieren. Derzeit bevorzugt sind Wirkstoffe, die ausgewahlt sind
aus Oligopeptiden, kleinen Proteinen, Antikérpern und anderen immunologische Signalstoffen sowie deren physiologisch
aktiven Modifikationen und Variationen oder auch Wirkstoffe, die ausgewahlt sind aus Oligonucleotiden und Polynukleoti-
den, wie RNA, DNA und Fragmenten davon.

[0075] In Mizellen enthaltenden Dispersionen sind die Mizellen tUblicherweise in einer wassrigen Phase dispergiert.

[0076] Die Herstellung einer erfindungsgemassen mizellare Phase oder einer Mizellen enthaltende Dispersion umfasst
die folgende Schritte oder besteht daraus:

— Mischen aller Komponenten und Riihren derselben bei einer ersten Temperatur, bei der zumindest die ersten Hilfsstoffe
und die zweiten Hilfsstoffe flissig vorliegen, wahrend einer vorbestimmbaren Zeit,

— Zugabe von Wasser, wobei das Wasser auf eine zweite Temperatur aufgeheizt ist, die der ersten Temperatur minus
maximal 15°C entspricht und

— Ruhren bei der zweiten Temperatur wahrend eines vorbestimmbaren Zeitraums zur Bildung der mizellaren Phase oder
der Mizellen enthaltenden Dispersion.

[0077] Eine mizellare Phase kann hergestellt werden, indem eine Menge Wasser zugegeben wird, die gerade ausreichend
ist, fir die Mizellenbildung, insbesondere ca. 0.1 Gew.-%.

[0078] Eine Mizellen enthaltenden Dispersion kann hergestellt werden, indem eine Wassermenge von ca. 20 bis ca.
50 Gew.-% bezogen auf das Gewicht der Mizellen enthaltenden Dispersion, insbesondere 30 bis 40 Gew.-%, zugegeben
wird.

[0079] Die Zeit, die flr das Mischen und Rihren aller Komponenten benétigt wird, kann festgelegt werden, indem die
Qualitat der Mizellen nach unterschiedlich langen Zeiten bestimmt und die Zeiten gegebenenfalls extrapoliert werden.

[0080] Die fur die Mizellenbildung benétigte Zeit kann visuell bestimmt werden.

[0081] Das Verfahren kann bei Umgebungsdruck durchgefiihrt werden oder - bevorzugt - unter einem geringen Uberdruck,
insbesondere einem Uberdruck von < 5 bar, speziell bevorzugt einem Uberdruck von < 1 bar.

[0082] Die Erfindung wird nun anhand einiger Beispiele naher erlautert:

Beispiel 1 (Wirkstoff + Solubilisierungs- bzw. Mizellierungshilfstoffe):

[0083] 100g Glycerinester von Wurzelharzen (E 445), 150g Gummi Arabicum (E 414), 50g Coenzym Q10 (Wirkstoffkom-
ponente 1) und 16.65g Vitamin E (Wirkstoffkomponente 2) wurden vorgelegt und unter Ruhren wahrend 1h bei 105°C
temperiert. Dann wurden innerhalb von 10 Minuten 186.35g Reinstwasser (deionisiert oder destilliert) von 95°C zugege-
ben. Die Reaktionsmischung wurde wahrend 5 min bei 92°C gemischt, bei dieser Temperatur entgast und, zur Abtrennung
grésserer nicht mizellarer Strukturen, filtriert. Es wurden 5009 einer klaren, stabilen Dispersion erhalten.

[0084] Trubungswert: 5 FTU (Formazine Turbidity Unit, DIN/EN 27027 (ISO 7027), 17. Mai 2015)

Beispiel 2 (Wirkstoff + Kombinationen von Mizellierungshilfsmitteln):

[0085] Es wurde analog Bsp. 1 verfahren. Die Mengen der eingesetzten Komponenten sowie die Eigenschaften der er-
haltenen mizellaren Lésung sind der nachstehenden Tabelle 2 zu entnehmen. Darin bedeuten:



WH = Glycerinester von Wurzelharz (E445);

GA = Gummi Arabicum (E 414)

CD = alpha-Cyclodextrin

GES = Glycerinester von Fettsiuren (E471)
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Tabelle 2:
[0086]
Bsp. 2.1 Bsp. 2.2 Bsp. 2.3 Bsp. 2.4
Q1o 2% 5% 10% 20%
klar/opakisierend klar/opakisierend durchscheinend trube,
WH (100%) schnell I6send schnell I6send schnell Iésend schnell I6send
15 FTU 20FTU 50 FTU 50 FTU
WH(-25%) + klar/transparent klar/transparent klar/opakisierend opakisierend/trub
GA (75%) schnell I6send schnell I6send langsam lésend langsam lésend
2FTU 5FTU 15 FTU 35FTU
CD(75%) + klar/transparent klar/transparent klar/transparent klar/opakisierend
WH (25%) schnell I6send schnell I6send schnell Iésend schnell I6send
2FTU 2FTU 5FTU 15 FTU
CD(25%) + klar/transparent klar/transparent klar/transparent klar/opakisierend
GES (75%) schnell I6send schnell I6send schnell Iésend schnell I6send
2FTU 2FTU 5FTU 15 FTU
WH(50%) + klar/transparent klar/transparent klar/transparent klar/opakisierend
GES (50%) schnell I6send schnell I6send schnell Iésend schnell I6send
2FTU 2FTU 5FTU 15 FTU

[0087] Alle Mengenangaben in Tabelle 2 sind in Gew.-%, wobei die Menge an erstem und zweitem Hilfsstoff auf 100%
gesetzt wurde.

[0088] Die Lésegeschwindigkeit wurde phadnomenologisch beurteilt anhand der Homogenisierung von 5 g der geméass
Beispiel 1 bzw. Beispiel 2 hergestellten Dispersion in 100 ml Wasser.

[0089] Als Mass fur die Qualitat wurden primér die Beladung und der FTU-Wert herangezogen; als Mass flr die Herstell-
barkeit die Losungsgeschwindigkeit (Zeit bis zur Erreichung einer klaren Dispersion bzw. eines konstanten FTU-Wertes).

[0090] Es zeigte sich, dass Wurzelharz (E 445) als alleiniges Mizellierungsmittel bereits gute Ergebnisse liefert. Mizellare
Dispersionen oder Lésungen mit Wirkstoffgehalt von 5 Gew-% sind sowohl qualitativ hochwertig als auch leicht herstellbar.
Damit sind solche Dispersionen/Lésungen denen mit Gummi Arabicum (E 414) als alleinigem Mizellierungsmittel Uberle-
gen, da diese nur bis zu einer Beladung von 2% sowohl qualitativ hochwertig als auch leicht herstellbar sind.

[0091] Durch die Kombination von Gummi Arabicum und Wurzelharz als Mizellierungsmittel wurde nun Uberraschend
gefunden; dass eine besonders hohe Beladung, niedriger FTU-Wert und leichte Herstellbarkeit erreicht werden kénnen.
Gegenuber Gummi Arabicum wurde eine Verzehnfachung der Beladung bei ansonsten gleichen Eigenschaften festgestellt;
gegenuber Wurzelharz wurde eine Vervierfachung der Beladung (in Bezug auf die Herstellbarkeit) bzw. eine Verdopplung
der Beladung (in Bezug auf die Produktqualitat) festgestellt.

[0092] Andere Kombinationen von ersten und zweiten Hilfsstoffen zeigen noch bessere Werte, was die Herstellbarkeit
und die Produktqualitat betrifft, unterscheiden sich aber in der Oberflache der Mizellen und damit in den Freisetzungsei-
genschaften bei oraler Verabreichung.

Beispiel 3: (Wirkstoffkombination + Solubilisierungs- bzw. Mizellierungshilfstoffe):

[0093] Es wurden Einzel-Zusammensetzung hergestellt aus

(i) 60 g Curcumin, 60 g Gummi Arabicum und 40g Glycerinester von Wurzelharzen (E 445)

(i) 30 g Olibanum, 30 g Gummi Arabicum und 10g Glycerinester von Wurzelharzen (E 445)
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(iii) 100 g Vitamin C und 100 g Gummi Arabicum

(iv) 20 g Curcumin, 100 g Gummi Arabicum und 50g Glycerinester von Wurzelharzen (E 445)

[0094] Die Herstellung der Einzel-Zusammensetzungen erfolgte, indem alle Komponenten vorgelegt und unter Rihren
wahrend 1h bei 105°C temperiert wurden. Anschliessend wurde zu jeder Einzel-Zusammensetzung eine fir die Mizellen-
bildung gerade ausreichende Menge Wasser von 95°C zugegeben, die Einzel-Zusammensetzungen anschliessend zu-
sammengegeben und gemischt. Dann wurde mit Wasser von 95°C auf einen Wirkstoffgehalt von 21 % verdinnt. Die Re-
aktionsmischung wurde wahrend 5 min bei 92°C gemischt, bei dieser Temperatur entgast und, zur Abtrennung grésserer
nicht mizellarer Strukturen, filtriert. Es wurden 10009 einer, stabilen Dispersion erhalten.

[0095] Diese konzentrierte Zusammensetzung mit 21 % Wirkstoffkombination wurde anschliessend auf 1 % Wirkstoff-
kombination, 2.5% Wirkstoffkombination, 5% Wirkstoffkombination und 10 % Wirkstoffkombination verdiinnt. Die visuelle
Beurteilung (Zusammenfassung der Beurteilung mehrerer Proben) ist in Tabelle 3 wiedergegeben.

Tabelle 3:
[0096]
Verdiinnung Beurteilung
klar / transparent
1% schnell 16send
5FTU

klar / transparent - opakisierend
2,5% schnell [6send
>5 FTU-10FTU

klar / transparent - opakisierend
schnell 16send
<2 FTU-5FTU

5% (bevor-
zugte Variante

klar-triib / opakisierend
10% schnell I16send
<5 FTU-5FTU

[0097] Curcumin oder (1E,B6E)-1,7-Bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-hepta-1,6-dien-3,5-dion ist der Hauptbestandteil von
Kurkuma/Turmeric Root Extract, das neben Curcumin auch Derivate desselben (Curcuminoide) enthalt, typischerweise in
der Zusammensetzung: Curcumin (80 %), Demethoxycurcumin (25 %) und Bisdemethoxycurcumin (15 %). Die Curcumi-
noide kénnen zusammen mit Sesquiterpenen vorliegen, wie Turmeron (bis 30 %), ar-Turmeron (bis 25 %), Atlanton und
Zingiberen (bis 25 %) und Monoterpenen (Cymen, 1,8-Cineol, Phellandren, Sabinen, Borneol.

[0098] Olibanum (Weihrauch) ist typischerweise zusammengesetzt aus

* Ca. 15 bis 16 % Harzsauren, wie Boswelliasauren, Lupansauren und Tirucallensauren, mindestens je 1 % 3-0-
Acetyl-11-keto-B-boswelliaséure (AKBA) und 11-Keto-B-boswelliasdure (KBA)

e Ca. 5-9 % atherischen Olen, wie alpha-Thujen, beto-Myrcen, p-Cymol und Methyleugenolund

* Bis 20 % Schleimstoffe

Wobei eine Fraktion ohne Schleimstoffe bevorzugt ist.

[0099] Ascorbindure und deren Derivate/Vorlaufer (Vitamin C), L-(+)-Ascorbinséaure, (5R)-5-[(1S)-1,2-Dihydroxyethyl],
3.,4-dihydroxy-5-hydrofuran-2-on (IUPAC), 3-Oxo-L-gulonséure-y-lacton

[0100] Artemisinin (3R,5aS,6R,8aS,9R,12S,12aR)-Octahydro-3,6,9-trimethyl-3,12-epoxy-12H-pyrano(4,3-j]-1,2-benzo-
dioxepin-10(3H)-on

[0101] Neben Pflanzenextrakten, die eine Mehrzahl von Inhaltsstoffen enthalten, kénnen auch die Hauptbestandteile (ei-
ner oder mehrere) verwendet werden.

[0102] Fir die oben aufgefihrten Zusammensetzungen, insbesondere jene mit 5% Wirkstoffmischung, wurde in ersten
Versuchen anti-virale, anti-fungizide und antibakterielle Wirkung gefunden.

10
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[0103] Wahrend in der vorliegenden Anmeldung bevorzugte Ausfihrungen der Erfindung beschrieben sind, ist klar darauf
hinzuweisen, dass die Erfindung nicht auf diese beschrankt ist und in auch anderer Weise innerhalb des Umfangs der
folgenden Anspriiche ausgefiihrt werden kann.

Patentanspriiche

1.

10.

11.

12.

Mizellare Phase oder Mizellen enthaltende Dispersion, wobei die Mizellen mindestens einen Wirkstoff und mindestens
einen ersten Hilfsstoff umfassen, der ausgewahlt ist aus Glycerinestern von Fettsduren und Wurzelharzen, wobei
neben Fettsauren und Wurzelharzen weitere Sauren vorhanden sein konnen.

Mizellare Phase oder Mizellen enthaltende Dispersion gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Mizel-
len neben dem mindestens einen ersten Hilfsstoff mindestens einen zweiten Hilfsstoff und gegebenenfalls einen oder
mehrere weitere Hilfsstoffe umfassen, wobei der mindestens eine zweite Hilfsstoff ausgewahlt ist aus Polysacchariden
und Oligosacchariden mit Polyelektrolytcharakter, die linear oder cyclisch sein kénnen und Mischungen derselben
und wobei gegebenenfalls vorhandene weitere Hilfsstoffe vorzugsweise Pflanzenproteine sind.

Mizellare Phase oder Mizellen enthaltende Dispersion gemass Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
der mindestens eine erste Hilfsstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Monoglyceriden von Fettsauren,
Diglyceriden von Fettsduren, Monoglyceriden von Fettsduren und mindestens einer weiteren Saure, Diglyceriden von
Fettsduren und einer weiteren Saure, Monoglyceriden von Wurzelharzen, Diglyceriden von Wurzelharzen, Monogly-
ceriden von Wurzelharzen und mindestens einer weiteren Saure, Diglyceriden von Wurzelharzen und einer weiteren
Saure und Mischungen aus einem oder mehreren der genannten ersten Hilfsstoffe, insbesondere Monoglyceriden
von Fettsauren, Diglyceriden von Fettsauren, Monoglyceriden von Fettsduren und mindestens einer weiteren Saure,
Diglyceriden von Fettsduren und einer weiteren Saure, wobei die Fettsduren vorzugsweise natirliche Fettsuren sind,
sowie Monoglyceriden von Wurzelharzen, Diglyceriden von Wurzelharzen und Mischungen aus einem oder mehreren
der genannten ersten Hilfsstoffe.

Mizellare Phase oder Mizellen enthaltende Dispersion gemass Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass
der mindestens eine zweite Hilfsstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe umfassend Gummi Arabicum, eine Fraktion aus
Gummi Arabicum, insbesondere eine Fraktion mit erhéhtem Galakturonsaure-Gehalt, Cyclodextrin, Glykane, Glyko-
gene, Glycolipide oder eine Mischung aus einem oder mehreren der genannten zweiten Hilfsstoffe insbesondere aber
Gummi Arabicum, Cyclodextrine oder eine Mischung derselben.

Mizellare Phase oder Mizellen enthaltende Dispersion geméass einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der mindestens eine Wirkstoff und der mindestens eine erste Hilfsstoff oder der mindestens eine
Wirkstoff und der mindestens eine zweite Hilfsstoff &hnliche physikalisch-chemische Eigenschaften, insbesondere
Polaritat und Léslichkeit, aufweisen, bzw. auf einander abgestimmt sind.

Mizellare Phase oder Mizellen enthaltende Dispersion geméass einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Durchmesser der Mizellen von 2 nm bis 300 nm betragt.

Mizellare Phase oder Mizellen enthaltende Dispersion geméass einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Verhaltnis von erstem zu zweitem Hilfsstoff, genormt auf eine Summe von 100%, von 1% :
99% bis 99% : 1% betragt, vorzugsweise von 10% : 90% bis 90% : 10%, starker bevorzugt von 20% : 80% bis 80%
1 20%, insbesondere 25 +2 % 175+ 2 % oder 50 +2 % : 50+ 2 % oder75+2 % : 25+ 2 %, wie 25 % : 75 %
oder 50 % : 50% oder 75% : 25 %.

Mizellare Phase oder Mizellen enthaltende Dispersion geméass einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Gewichts-Verhaltnissen von Wirkstoff(en) zur Summe aus erstem und zweitem Hilfsstoff im
Bereich von 4 : 1 bis 1 : 4 liegen, vorzugsweise im Bereich3:1bis1:3, wie2:1zu1:2.

Mizellare Phase oder Mizellen enthaltende Dispersion geméass einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Oli-
gopeptiden, Polypeptiden, kleinen Proteinen, Antikdrpern und anderen immunologischen Signalstoffen sowie deren
physiologisch aktiven Modifikationen und Variationen.

Mizellare Phase oder Mizellen enthaltende Dispersion geméass einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet,
dass der Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Oligonucleotiden
und Polynukleotiden, wie RNA, DNA und Fragmenten davon.

Mizellare Phase oder Mizellen enthaltende Dispersion geméass einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet,
dass der Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Curcumin, Olibanum,
Artemisinin und Vitamin C.

Mizellare Phase oder Mizellen enthaltende Dispersion geméss Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirk-
stoff oder die Wirkstoffkombination eine Wirkstoffkombination enthaltend oder bestehend aus Curcumin, Olibanum,
Vitamin C und gegebenenfalls Artemisinin ist.
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Die Mizellen enthaltende Dispersion gemass einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass
die Mizellen dispergiert sind in einer wassrigen Phase.

Die Mizellen enthaltende Dispersion geméass einem der vorangehenden Anspriiche zur Behandlung viraler, bakteri-
eller oder fungizider Infekte, insbesondere viraler Infekte.

Verfahren zur Herstellung einer mizellare Phase oder Mizellen enthaltende Dispersion geméass einem der vorange-
henden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass es folgende Schritte umfasst oder daraus besteht:- Mischen aller
Komponenten und Rihren derselben bei einer ersten Temperatur, bei der zumindest die ersten Hilfsstoffe und die
zweiten Hilfsstoffe flissig vorliegen, wahrend einer vorbestimmbaren Zeit,

— Zugabe von Wasser, wobei das Wasser auf eine zweite Temperatur aufgeheizt ist, die der ersten Temperatur minus
maximal 15°C entspricht und

— Ruhren bei der zweiten Temperatur wahrend eines vorbestimmbaren Zeitraums zur Bildung der mizellaren Phase
oder der Mizellen enthaltenden Dispersion.

Das Verfahren geméass Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass eine mizellare Phase hergestellt wird, indem eine
Menge Wasser zugegeben wird, die gerade ausreichend ist, fiir die Mizellenbildung, insbesondere ca. 0.1 Gew.-%.

Das Verfahren geméass Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass eine Mizellen enthaltenden Dispersion hergestellt
wird, indem eine Wassermenge von ca. 20 bis ca. 50 Gew.-% bezogen auf das Gewicht der Mizellen enthaltenden
Dispersion, insbesondere 30 bis 40 Gew.-%, zugegeben wird.

das Verfahren gemass einem der Anspriliche 15 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren unter einem
geringen Uberdruck durchgefuhrt wird, insbesondere einem Uberdruck von < 5 bar, speziell bevorzugt einem Uber-
druck von < 1 bar.
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