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(54) Title: LIPOIC ACID CONCENTRATE

(54) Bezeichnung: LIPONSAURE-KONZENTRAT

(57) Abstract: The invention relates to an anhydrous concentrate consisting of ubiquinone Q,o, a medium-chain triglyceride or
triglyceride mixture, a-lipoic acid and/or the derivatives thereof, and at least one emulsifier authorised for food or medicaments and

having an HLB value of between 9 and 19.

(57) Zusammenfassung: Beschrieben wird ein wasserfreies Konzentrat, bestehend aus Ubichinon Qo, einem mittelkettigen Trig-
lycerid oder Triglyceridgemisch, a-Liponsdure und/oder deren Derivaten sowie einem oder mehreren lebensmittel- oder arzneimit-
telrechtlich zugelassenen Emulgatoren mit einem HLB-Wert von 9 bis 19.
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BESCHREIBUNG LIPONSAURE-KONZENTRAT

Die Erfindung betrifft ein a-Liponsaure-Konzentrat gemafl DE 101 08 614 A1.

Seit der Untersuchung von K. Rett et al ist es bekannt (Diabetes und Stoffwechsel,
1996, 5/3, Suppl. (69-63)), dass bei Ubergewichtigen Patienten Gaben von a-
Lipons&ure deren Beschwerden lindern. Weiter zeigt eine an Ratten durchgefihrte
Untersuchung von Min-Seon Kim et. al. (NATURE MEDCINE Band 10, Nr. 7, Juli
2004, Seiten 727-734), dass der a-Liponsdure eine gewisse
appetitunterdriickende Wirkung zugeschrieben werden kann. Fir den Menschen
zeichnet sich daher die Moglichkeit ab, dass ein durch Aufnahme von a-
Liponsdure vermindertes Bedurfnis zur Nahrungsaufnahme zu einer

Gewichtsreduzierung fohrt.

Dementsprechend ist es Aufgabe der Erfindung, eine nebenwirkungslose
Zusammensetzung der eingangs genannten Art anzugeben, die zur
Gewichtsreduzierung beitragen oder diese verbessern kann.

Aus dem Dokument WO 03/007907 ist ein Ubichinon-Konzentrat bekannt, welches
aus einem Emulgator, dem Ubichinon Q;, sowie einem leichten pflanzlichen Ol
(Distelél) besteht. Dieses Konzentrat hat die Eigenschaft, das Q4 das in den
Mitochondrien zum Fettabbau benétigt wird, dem Organismus leichter verfugbar

Zu machen.

Die deutsche Offenlegungsschrift DE 101 08 614 A1, Ausfiihrungsbeispiel d, lehrt
die Herstellung eines aus ao-Liponsdure und Polysorbat bestehenden,

wasserléslichen a-Liponséure-Solubilisats.

Dazu schlagt die Erfindung ein wasserfreies Konzentrat vor, welches das
Ubichinon Qqo, ein mittelkettiges Triglycerid oder ein Triglyceridgemisch a-
Liponsaure oder deren Derivate sowie einen oder mehrere lebens-oder
arzneimittelrechtlich zugelassenen Emulgator mit einem HLB-Wert zwischen 9 und
19 enthélt. Die Erfindung basiert auf der Konzeption, einerseits den Fettabbau
durch Bereitstellung einer ausreichenden Menge an Qi zu férdern und

andererseits den Fettabbau auf im Organismus gespeichertes Fett zu

BESTATIGUNGSKOPIE



10

15

20

25

30

35

WO 2006/018301 PCT/EP2005/008940

beschranken, indem die gleichzeitige Gabe von o-Liponsédure eine
Nahrungsneuaufnahme durch Beeinflussung des Hypothalamus bremst. Diese
genannten  Bestandteile des  erfindungsgeméBen  Konzentrats sind
lebensmittelrechtlich iugelassen und nebenwirkungsfrei. Das Konzentrat ist bei
geeigneten Gewichtsanteilen seiner Bestandteile bei Raumtemperatur kiar und
viskos und lasst sich vorzugsweise bei leicht erhhter Temperatur von etwa 60 °C
ohne Schwierigkeiten zu einem Inhalt von Kapseln verarbeiten. Die tégliche
Verabreichung einer derartigen Kapsel kann eine Gewichtsabnahme des
Organismus bewirken. So hat eine inzwischen durchgefiihrte wissenschaftliche
Untersuchung ergeben, dass Gaben des erfindungsgeméRen Konzentrats im
Vergleich zu Placebo bei den Probanden zu einem stdrkeren prozentualen
Gewichtsverlust, das heiBt zu einem groReren prozentualen visceralen

Fettmasseverlust und einer gréReren prozentualen Differenz im Taillenumfang
fuhrte.

Die fur die Erfindung verwendbaren Emulgatoren sind durch die jeweiligen
nationalen oder internationalen lebensmittel- oder arzneimittelrechtlichen
Zulassungen bestimmt. Die in diesem Sinne zuvérderst in Betracht kommenden
Losungsvermittler sind die Uberall zugelassenen nichtionischen Polysorbate, allen
voran Polysorbat 20 und/oder Polysorbat 80. Beispielsweise sind in den
Vereinigten Staaten von Amerika und in Japan noch weitere Emulgatoren im
Lebensmittelbereich zugelassen, die fur die Erfindung ebenfalls eingesetzt werden

kommen.

Erganzend zur der a-Liponsdure kann auch die Dihydroliponsdure oder
Dihydroliponamid mit Erfolg fir das erfindungsgeméle Konzentrat eingesetzt
werden. Im ibrigen sind bevorzugte Ausfuhrungsformen der Erfindung in den
Unteranspriichen angegeben. So erweist es sich als zweckméRig, wenn das
Konzentrat entweder nur Polysorbat 80 oder gegebenenfalls eine Mischung aus
Polysorbat 80 mit Polysorbat 20 enthalt. Weiter empfiehit es sich, als
mittzelkettiges Triglycerid entweder ein leichtes Nahrungsmittels! wie etwa Disteldl
oder eine Zusammensetzung zu verwenden, die im wesentlichen aus der
Caprylséure und der Caprinsdure besteht und unter Handelsnamen Miglyol 812

erhaitlich ist.
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Bevorzugt betragt das Verhaltnis des Gewichtsanteils des Polysorbats zu der
Summe der Gewichtsanteile der tbrigen Bestandteile des erfindungsgeméaRen
Konzentrats etwa 4 : 1 bis etwa 5,5 : 1. Das Gewichtsverhaltnis von Q4o zu a-
Liponsaure liegt zwecl;méﬁig etwa zwischen 1 : 1 bis etwa 1 : 4 mit bis zu 20%iger

Abweichung.

Spezielle beispielhafte Zusammensetzungen des erfindungsgeméflen Konzentrats

sind in den Unteranspriichen angegeben.

Das erfindungsgeméRe Konzentrat eignet als Zusatz zu nicht-alkoholischen
Getranken wie etwa Wasser, Fruchtsaft, Gemusesaft, wobei sich eine
Konzentration von Konzentrat zu Getrdnk von etwa 1 : 0,1 bis etwa 1 : 5000
empfiehlt. Auch Milchprodukten, Honig, Pflanzenslen kann das Konzentrat
zugesetzt werden, wobei ein Verhélitnis von Konzentrat zu zu den letzigenannten
Produkten von 1 : 0,1 bis etwa 1 : 100 zweckmaRig ist.

Zur Herstellung des erfindungsgemaéfien Konzentrats geht man zweckmagig so
vor, dass zundchst ein Solubilisat aus Q,, Polysorbat 80 und einem mittelkettigen
Triglycerid, sodann ein Solubilisat aus a-Liponsaure und Polysorbat 80 oder
Polysorbat 20 gewonnen wird und anschlieRend das Qq.-Solubilisat mit dem a-
Liponsaure-Solubilisat gemischt und zu einer homogenen, kiaren und in Wasser
[6slichen Masse verriihrt wird. Es empfiehlt sich, das Qqo-Solubilisat mit dem a-
Liponsaure-Solubilisat im Gewichtsverhéltnis von etwa 2:1, beispielsweise 1,8 : 1
zweckmafig bei einer Temperatur von etwa 60°C zu mischen. Die optimale
Solubilisierungstemperatur fir a-Liponsdure liegt wesentlich héher als diejenige
fur das warmeempfindliche Qi, so dass sich die separate sedimentfreie
Solubilisierung fiur die beiden Wirkstoffe bei den fir diese jeweils geeigneten

Temperaturen empfiehlt.

Ausflihrungsbeispiele der Erfindung wird nachstehend im Einzelnen erldutert und

angegeben.

Ausgegangen wird von einem 5%igen wasserfreien, wasserloslichen Qqo-
Solubilisat, wie es in dem Herstellungsbeispiel 2 in dem Dokument WO 03/007907
beschrieben ist. Danach werden 790 Gewichtsteile Polysorbat 80 auf ca. 85 °C
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erhitzt. Dann werden 50 Gewichisteile Coenzym Qi hinzugegeben und die
Mischung (840 Gewichtsteile) unter Beibehaltung der Temperatur von ca. 85 °C so
lange (etwa 5 Minuten) geruhrt, bis sie homogen und transparent geworden ist.
AnschlieRend werden: dieser Mischung 160 Gewichtsteile Distelél zugegeben,
nachdem dieses zuvor ebenfalls auf ca. 85 °C erwdrmt worden war, und unter
Beibehaltung der Temperatur von ca. 85 °C so lange (etwa 2 Minuten) gerihrt, bis
die gesamte Mischung (1000 Gewichtsteile) ebenfalils homogen und fransparent
geworden ist. Nach Abkiihlung auf Raum- oder Kérpertemperatur bleiben Klarheit
und Wasserléslichkeit erhalten. Ein Gramm dieses Solubilisats enthalt 50 mg Q.

Dort ist zwar als Bestandteil Distelél angegeben. Erfindungsgemal kann das
Distelél durch eine mittelkettige Triglyceridmischung gleicher Menge ersetzt
werden, das gesiattigte Pflanzenfettsduren mittlerer Kettenldnge enthalt, im
Wesentlichen aus Caprylsdure und Caprinsdure besteht und beispielsweise von
der Firma Sasol GmbH unter dem Namen Miglyol 812 N angeboten wird.

Sodann wird ein 10%iges wasserfreies, wasserldsliches a-Liponsdure-Solubilisat
hergestellt, indem 900 Gewichtisteile Polysorbat 20 zundchst auf etwa 60 °C
erwarmt werden. In das warme Polysorbat 20 werden langsam 100 Gewichtsteile
a-Liponsdure (CAS-Nr. 62-46-4; ALIPURE der Firma Degussa) eingerieselt. Unter
fortgesetztem Rilthren wird das Gemisch so lange thermisch behandelt, bis dieses
bei ca. 100 °C zu einer transparenten Mischung wird. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur bleibt die Mischung transparent und ist in dieser Form vollstandig
wasserloslich. 1 g dieses Solubilisats enthalt 100 mg a-Liponsdure. Die
Benutzung von Polysorbat 20 erleichtert zwar die Solubilisierung; jedoch ist an
seiner Stelle eine gleiche Menge von Polysorbat 80 aus sensorischen Grinden

vorzuziehen.

Zur Gewinnung eines Qip-a-Liponsdure-Solubilisates werden etwa 660
Gewichtsteile des Qqo-Solubilisates mit etwa 370 Gewichtsteilen des a-
Liponsdure-Solubilisates bei einer Temperatur von etwa 60 °C zu einer
homogenen Mischung verriihrt. Diese Mischung enthalt 33 Gewichtsteile Qo und
37 Gewichtsteile a-Liponsaure, die beide in Polysorbat-Micellen von etwa 10 nm
Teilchendurchmesser eingeschlossen sind. Mit dieser Mischung wird eine Kapsel
aus Gelatine oder gelatinefrei mit 470 mg Fulligewicht befillt. Der Inhalt dieser
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Kapsel besteht dann aus etwa 15,02 mg Q,q, etwa 16,68 mg a-Liponséure, etwa
48,22 mg Triglyceriden und etwa 389,7 mg Polysorbat 80.

Bei einer Aufnahme von beispielsweise drei derartiger Kapseln pro Tag werden

daher vom Organismus aufgenommen etwa

45,15 mg Qq

50,58 mg a-Liponsaure
144,66 mg Triglyceride
1169,1 mg Polysorbat 80.

Diese Mengen bieiben weit unterhalb derjenigen maximalen Tagesdosis, die
amtlicherseits fiir die jeweiligen Bestandteile lebensmittelrechtlich zugelassen ist.

‘Weitere Beispiele fur die Zusammensetzung des erfindungsgeméaRen Konzentrats

sind in den nachstehenden Tabellen angegeben. In diesen bezieht sich MCT auf
das oben erwahnte Miglyol 812 und unter Polysorbat ist das Polysorbat 80 zu
verstehen. Die Herstellung der einzelnen Konzentratbeispiele folgt der oben fiir

das erste Beispiel gegebenen Erlauterung.

Beispiel 2

Beispiel 3

g/kg Gew%
A) Qo 20 18
B) a-Liponsédure 100
C) MCT 40 4
D) Polysorbat 810 81
Summen: 1.000 100

a/kg Gew%
A) Q4o 40 4
B) a-Liponséure 80 8
C) MCT 60 6
D) Polysorbat 820 82
Summen: 1.000 100
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Beispiel 4 a/kg Gew%
A) Qo 50 5
B) a-Liponséure 80 2]
C) MCT 50 5
5 D) Polysorbat 810 81
Summen: 1.000 100
Beispiel 5 -
a/kg Gew%
10 A) Qu 20 2
B) a-Liponsaure 80 8
C) MCT 60 6
D) Polysorbat 840 84
Summen: 1.000 100

15
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Das erfindungsgemiBe Qio-a-Liponsdure-Konzentrat kann aufgrund seiner
WasserlGslichkeit, insbesondere in leicht erwarmtem (etwa 35 °C) Wasser,
alkoholfreien Getrénken in geeigneter Dosis beigemischt werden, ohne dass die
Klarheit des Getranks EinbuRen erleidet. Ferner kann das erfindungsgemaRe
Konzentrat Salben oder anderen kosmetischen Mitteln beigegeben werden, weil
die Micellenstruktur des Konzentrats eine Penetration in die Haut erleichtert.
Schlieflich  bietet  sich das Konzentrat  als
Nahrungsergénzungsmittel oder, in héherer Dosierung, auch als dietétisches

erfindungsgemafie

Lebensmittel an.
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. Wasserfreies Konzentrat, bestehend aus Ubichinon Qo, einem mittelkettigen

Triglycerid oder T:riglyceridgemisch, a-Liponsédure und/oder deren Derivaten
sowie einem oder mehreren lebensmittel- oder arzneimittélrechtlich

zugelassenen Emulgatoren mit einem HLB-Wert von 9 bis 19.

Konzentrat nach Anspruch 1, bei dem der Emulgator aus Polysorbaten

besteht..

Konzentrat nach Anspruch 2, bei dem der Emulgator aus Polysorbat 20

und/oder Polysorbat 80 besteht.

. Konzentrat nach einem der Anspriche 1 bis 3, bei dem das a-

Liponsaurederivat Dihydroliponsédure oder Dihydroliponamid ist.

Konzentrat nach einem der vorstehenden Anspriiche, bei welchem das
mittelkettige Triglycerid ein leichtes Ol wie etwa Disteldl oder eine Mischung

aus Caprylsdure und Caprinsaure ist.

Konzentrat nach einem der vorstehenden Anspriiche, bei welchem das
Verhéltnis des Gewichtsanteils des Polysorbats zu der Summe der
Gewichtsanteile der Gbrigen Bestandteile etwa 4 : 1 bis etwa 5,5 : 1 betragt.

Konzentrat nach einem der vorstehenden Anspriiche, bei welchem das
Gewichtsverhaltnis des Ubichinons zu a-Liponsdure etwa zwischen 1 : 1 und
etwa 1: 4 liegt:

Konzentrat nach einem der vorstehenden Anspriiche, welches aus etwa 85
Gew% Polysorbaten, etwa 3,3 Gew% Q, etwa 4 Gew% a-Liponsdure und
etwa 10 Gew% Triglyceriden besteht.
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

Konzentrat nach einem der Anspriiche 1 bis 7, welches aus etwa 5 Gew% Qo,
etwa 10 Gew% a-Liponséure, etwa 4 Gew% Triglyceriden und etwa 81 Gew%
Polysorbat 80 besteht.

Konzentrat nach einem der Anspriiche 1 bis 7, welches aus etwa 4 Gew% Qy,
etwa 8 Gew% a-Liponsaure, etwa 6 Gew% Triglyceriden und etwa 82 Gew%

Polysorbat 80 besteht.

Konzentrat nach einem der Anspriiche 1 bis 7, welches aus etwa 5 Gew% Qj,
etwa 9 Gew% a-Liponsaure, etwa 5 Gew% Triglyceriden und etwa 81 Gew%
Polysorbat 80 besteht.

Konzentrat nach einem der Anspriiche 1 bis 7, welches aus etwa 2 Gew% Qyo,
etwa 8 Gew% a-Liponsaure, etwa 6 Gew% Triglyceriden und etwa 84 Gew%
Polysorbat 80 besteht.

Verfahren zur Herstellung eines Konzentrats nach einem der vorstehenden
Anspriche, bei welchem zunachst ein Solubilisat aus Q, Polysorbat 80 und
einem Triglycerid, sodann ein Solubilisat aus a-Liponsdure und Polysorbat 80
oder Polysorbat 20 gewonnen wird und anschlieflend das Qio-Solubilisat mit
dem a-Liponsédure-Solubilisat gemischt und zu einer homogenen Masse

verriihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 13, bei welchem das a-Liponsdure-Solubilisat bei
einer hoéheren Temperatur von beispielsweise 100°C gewonnen wird als
diejenige Temperatur,von beispielsweise 85°C, bei welcher das Q10 solubiliert
wird, und beide Solubilisate bei niedrigerer Temperatur von beispielsweise

60°C vermischt werden.
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15. Verfahren nach Anspruch 13 oder 14, bei welchem etwa 2, zweckmaRig etwa
1,8 Teile des Qo Solubilisats mit etwa 1 Teil des a-Liponsdure-Solubilisats

vermischt werden.

16. Konzentrat nach einem der Anspriiche 1 bis 12, welches einem nicht-
alkoholischen Getrank im Verhéltnis ein Teil Konzentrat zu etwa 0,1 bis etwa

5000 Teilen Getrank zugesetzt ist.

10

17. Konzentrat nach einem der Anspriche 1 bis 12, welches einem Milchprodukt,

Honig, Pflanzendl oder dergleichen Lebensmitteln im Verhéltnis ein Teil
Konzentrat zu etwa 0,1 bis eta 500 Teilen Lebensmittel zugesetzt ist.
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Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu
entnehmen

Siche Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Verbtfentlichungen

*A* Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definie,
aber nicht als besonders bedeuisam anzusehen ist

*E' ilteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist

*T* Spétere Verdffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Versténdnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

*X* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung

*L* Verdfientlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er—
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdfientlichungsdatum einer

kann allein aufgrund dieser Verdfienilichung nicht als new oder auf
erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachiet werden

anderen im Recherchenbericht genannien Veréifentiichung belegt werden »ys yersttentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung

soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefihrt)

"0 Verdffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Aussiellung oder andere MaBnahmen bezieht

*P* Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritaisdatum verdifentlicht worden ist

kann nicht als auf erfinderischer Téatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verbfientlichung mit einer oder mehreren anderen
Versfientlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist
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