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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfah-
ren zur Herstellung eines Wirkstoffkonzentrats aus micella-
ren Nanopartikeln ohne die Verwendung von chemischen
Hilfsstoffen zur Aufnahme von fett- oder wasserldslichen
Wirkstoffen. Des Weiteren betrifft die Erfindung die Verwen-
dung dieses micellaren Wirkstoffkonzentrats, insbesondere
auf der Basis von natirlich vorkommenden Wirkstoffen. Er-
findungsgeman ist vorgesehen, eine fettldsliche Wirkstoff-
Suspension zu erzeugen, welche Micellen mit einer Micel-
lengréfie von bis zu 1000 nm aufweist, die Micellen der Wirk-
stoff-Suspension mittels Hochdruckanwendung zu zerklei-
nern und die Micellen mittels Ultra-Zentrifugation aus der
fettlosliche Wirkstoff-Suspension heraus zu scheiden. Des
Weiteren ist die Verwendung dieser micellaren Wirkstoffkon-
zentrate sowie die Zusammensetzung der Wirkstoff-Suspen-
sion einzelner Verfahrensschritte von der Erfindung umfasst.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung eines Wirkstoffkonzentrats aus micellaren
Nanopartikein ohne die Verwendung von chemi-
schen Hilfsstoffen zur Aufnahme von fett- oder was-
serl6slichen Wirkstoffen. Des Weiteren betrifft die Er-
findung die Verwendung dieses micellaren Wirkstoff-
konzentrats, insbesondere auf der Basis von natir-
lich vorkommenden Wirkstoffen.

[0002] Micellare Wirkstoffkomplexe sind im Stand
der Technik bekannt. Insbesondere auf dem Ge-
biet der Pharmazeutik, der Diatetik aber auch der
Kosmetik besteht ein hoher Bedarf, Wirkstoffe oder
Wirkstoffkombinationen sowie zersetzungsempfindli-
che Substanzen einer Wirkstoffgruppe langzeitstabil
zu formulieren. Dabei ist als Randbedingung gleich-
zeitig physiologische Vertraglichkeit der Gesamtfor-
mulierung zu gewahrleisten. Als Problem hat sich da-
bei erwiesen, dass die bei der Herstellung verwen-
deten Zusammensetzungen Bestandteile aufweisen,
welche die Entstehung und die Erhaltung der Mi-
cellen beim Herstellungsprozess begunstigen sol-
len und die bei der spateren Verarbeitung oder An-
wendung jedoch stérenden beziehungsweise uner-
winschte Eigenschaften entwickeln oder aufweisen.

[0003] In technologischer Hinsicht sind derzeit fur
die Herstellung von micellaren Wirkkomplexen Emul-
sionen erforderlich. Hierzu sind in aller Regel soge-
nannte feine oder Nano-Emulsionen des Typs der
O/W-Emulsionen erforderlich, dem zugrundeliegen-
den Gemisch Energie entweder in Form von mecha-
nischer Energie zugefiihrt wird, um die dispergier-
te Phase in feine Tropfchen zu fragmentieren, oder
in Form von thermischer Energie, indem ein Verfah-
ren der Phasenanderung mit der Temperatur (80°C)
durchgefihrt wird, wie die Systeme, die nach der
PET-Technik ("Phase Inversion Temperature”) her-
gestellt werden. Diese Systeme sind wohl bekannt
und ermoglichen es heute, feine Emulsionen zur Ver-
fligung zu stellen.

[0004] Mit dem Verfahren der mechanischen
Energiezufuhr kdénnen feine Emulsionen er-
halten werden, die als Nanoemulsionen be-
zeichnet werden und die beispielsweise in
den Druckschriften EP-A-728460, EP-A-780114,
EP-A-780115, EP-A-879589, EP-A-1,010,413,
EP-A-1,010,414, EP-A-1,010,415, EP-A-1,010,416,
EP-A-1,013,338, EP-A-1,016,453, EP-A-1,018,363,
EP-A-1,020,219, EP-A-1,025,898, EP-A-1,120,102,
EP-A-1,120,101, EP-A-1,160,005, EP-A-1,172,077
und EP-A-1,353,629 beschrieben sind. Die Oltropf-
chen der Nanoemulsionen haben eine mittlere GréRRe
unter 100 nm. Der Nachteil dieser Nanoemulsionen
besteht in der Notwendigkeit der Zufuhr von grollen
Mengen mechanischer Energie.
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[0005] Im Ubrigen ist die PIT-Technik dem Fach-
mann wohl bekannt und sie wurde insbesondere in
den Druckschriften WO-A-89/11907, DE-A-4318171,
EP-A-815846 und EP-A-1,297,824 beschrieben. Die-
se Technik zur Herstellung von feinen Emulsionen
hat jedoch die folgenden Nachteile: Die hohe Tem-
peratur des PIT-Verfahrens flhrt zu Beschrankungen
im Hinblick auf die Formulierung. Es ist daher schwie-
rig, diese Technik bei wadrmeempfindlichen Moleki-
len einzusetzen, und dieses Verfahren ist daher auf
Molekule beschrankt, die gegeniber Warme nicht
empfindlich sind. Dies beschrankt die Art und die
Anzahl der verwendbaren Rohstoffe oder es muss
die Vorgehensweise in Abhangigkeit von den ver-
wendeten Rohstoffen an die Formulierung angepasst
werden, und die Herstellung dieser Emulsionen wird
dann komplexer und teurer. Deswegen schlief3t die-
ses Verfahren die Verwendung von fliichtigen Verbin-
dungen, wie fliichtigen lipophilen Verbindungen, ins-
besondere fliichtigen Olen, beispielsweise fliichtigen
Siliconen, und bestimmten Wirkstoffen oder Pflan-
zenextrakten, die warmeempfindlich sind, aus oder
schrankt sie zumindest ein. Die Herstellung von Mi-
cellen mit diesem Verfahren ist daher an chemische
Zuséatze zur Stabilisierung gekoppelt oder ansonsten
ausgeschlossen, da die Micellenstruktur zerstért wiir-
de.

[0006] Die EP 1 616 552 B1 beschreibt dagegen
ein Verfahren zur Herstellung sowie eine Zusammen-
setzung einer feinen Emulsion zur topischen Anwen-
dung, die in Form einer feinen Ol-in-Wasser-Emulsi-
on vorliegt. ihr Herstellungsverfahren ist weitgehend
ohne Energieeintrag realisiert. Varianten dieser fei-
nen Emulsionen kénnen als Grundlage fur die Mi-
cellenbildung benutzt werden, sofern auf bestimmte
Substanzen verzichtet wird, die die Mizellenbildung
hemmen.

[0007] Die in dieser Verdffentlichung beschriebene
Zusammensetzungen setzt sich aus einer Emulsion
vom Ol-in-Wasser-Typ (O/W, in Form eines Trégers,
der aus einer dispergierenden kontinuierlichen wass-
rigen Phase und einer dispergierten diskontinuierli-
chen Olphase besteht. Weniger haufig verwendeten
Emulsionen vom Wasser-in-Ol-Typ (W/O bestehen
aus einer dispergierenden kontinuierlichen Fettphase
und einer diskontinuierlichen dispergierten wéssrigen
Phase.

[0008] Die EP 1 616 552 B1 beschreibt somit ei-
ne feine Emulsionen ohne mechanische oder ther-
mische Energiezufuhr herzustellen, die aufgrund der
speziellen Wahl von grenzflachenaktiven Stoffen, der
speziellen Wahl der Ole und aufgrund eines spezi-
ellen Verhaltnisses Ole/grenzflachenaktive Stoffe in
Ganze bei Umgebungstemperatur hergestellt werden
kann.
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[0009] Die in der Verdffentlichung beschriebenen
Verfahren greifen dabei in fur die Micellenherstellung
nachteiliger Weise auf chemische Substanzen, ins-
besondere die anionischen grenzflachenaktiven Stof-
fe zuriick, welche in der Emulsion in erheblicher Men-
ge vorkommen kénnen.

[0010] Des Weiteren kann das Emulgatorsystem
auch sogenannte Cotenside enthalten, bei denen es
sich um grenzflachenaktive Stoffe handelt. Sowohl
die Olphase als auch die wéssrige Phase werden mit
Substanzen gebildet, welche als chemische Hilfsstof-
fe die Dispersion der Bestandteile in der Emulsion un-
terstiitzen sollen.

[0011] Dartber hinaus sind weitere chemische Hilfs-
stoffe vorgesehen, welche wasserléslichen oder fett-
I6slichen Charakter aufweisen kénnen und in den
jeweils korrespondierenden Phasen enthalten sein
kénnen. So kdnnen insbesondere nichtionischen
oder ionischen Verdickungsmittel, Antioxidantien,
Emollientien, kosmetischen oder dermatologischen
Wirkstoffe, Parfums, Konservierungsmittel, Fullstof-
fe, Maskierungsmittel, Pigmente, Farbmittel oder alle
anderen gewohnlich auf den betrachteten Gebieten
verwendeten Bestandteile enthalten sein.

[0012] Im Ubrigen sind im Stand der Technik trans-
parente Mikroemulsionen bekannt. Diese Mikroemul-
sionen sind im Gegensatz zu Nanoemulsionen kei-
ne Emulsionen im eigentlichen Sinne. Sie sind trans-
parente Lésungen von mit einem Ol gequollenen Mi-
cellen, wobei im Ubrigen mit Hilfe der gemeinsamen
Gegenwart einer groflen Menge an grenzflachenak-
tiven Stoffen und Cotensiden, die die Micellen bilden,
solubilisiert ist. Die GroRRe der gequollenen Micellen
ist wegen der geringen Olmenge, die sie solubilisie-
ren kénnen, klein.

[0013] In der WO 2001/094002 wird beschrieben,
wie es in Emulsionen zu Micellenbildung kommt. Da-
bei betrifft diese Verdffentlichung Emulsionen der Na-
no- bis MikrometergréRe und ein Verfahren zu ih-
rer Herstellung sowie ihre Verwendung. Insbeson-
dere betrifft diese Veroffentlichung emulgierte Tropf-
chen aus einem flissigen Material, das im wesent-
lich unléslich in Wasser ist, und worin die stabilisie-
rende Grenzflache Tenside darin aufgenommen hat,
wodurch eine Grenzflache mit einer Anzahl von Vor-
teilen gebildet wird.

[0014] Der Hauptnachteil dieser bekannten Herstel-
lungsverfahren flr feinen Emulsionen beziehungs-
weise Mikroemulsionen, welche fiir die Herstellung
von Micellen in Frage kommen konnten, die sich
in einer Emulsion spontan bilden koénnen, ist der
im Vergleich mit der fettldslichen Phase hohe Ge-
halt an chemischen Hilfsstoffen, insbesondere der
grenzflachenaktiven Stoffe, welche Unvertraglichkei-
ten hervorrufen kénnen. Ebenso nachteilig wirken
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sich Cotenside auf die Einsatz-Variabilitat eines ge-
wiinschten micellaren Produktes aus.

[0015] Aufgabe der Erfindung ist es daher ein Ver-
fahren zur Verfiigung zu stellen, welches fir eine ein-
fache Herstellung von micellaren Wirkstoffkonzentra-
ten geeignet ist und welches es erméglicht, ohne Zu-
satz von chemischen Hilfsstoffen und bei geringem
mechanischen und thermischen Energieeintrag eine
hohe Micellenkonzentration herzustellen und in einen
stabilen Zustand zu halten.

[0016] Des Weiteren ist es Aufgabe der Erfindung
eine Zusammensetzung zur Verflgung zu stellen,
welche fur das Herstellungsverfahren eine optimier-
te Grundlage bildet. Schlief3lich ist auch Aufgabe der
Erfindung Verwendungsformen der erhaltenen micel-
laren Wirkstoffkonzentrate zur Verfigung zu stellen.

[0017] Mit der Erfindung ist erkannt worden, dass die
Herstellung von micellaren Wirkstoffkonzentraten mit
Emulsionen vereinfacht wird, welche zu den feinen
oder Nanoemulsionen gezahlt werden, deren Trdpf-
chengrofle im Bereich bis etwa 1500 nm liegen kann.
Die Wahl der geeigneten Tropfchengréfe hangt da-
bei vom gewiinschten Einsatzgebiet und von den zu
solubilisierenden Wirkstoffen beziehungsweise Wirk-
stoffkombinationen ab.

[0018] Mit der Erfindung ist weiter erkannt worden,
dass auf unerwiinschte oder schéadliche chemische
Hilfsstoffe verzichtet werden kann, welche einerseits
fur die Stabilisierung der Emulsionen erforderlich wa-
ren oder andererseits fur die Stabilisierung der Micel-
len in einer Emulsion benétigt wirden.

[0019] Mit der Erfindung ist aullerdem erkannt wor-
den, dass die Qualitdt des gewonnenen micella-
ren Wirkstoffkonzentrats verbessert wird, wenn die
einzelnen Verfahrensschritte unmittelbar aufeinander
folgen und vorzugsweise in Schutz-Atmosphére vor-
genommen werden.

[0020] Uberraschend ist mit der Erfindung gefun-
den worden, dass dadurch auf chemische Hilfsstof-
fe, insbesondere Trennmittel, Filmbildner, Cotenside
und grenzflachenaktive Substanzen verzichtet wer-
den kann.

[0021] Uberraschend gute Ergebnisse bei der Micel-
lenherstellung kénnen dadurch erreicht werden, dass
eine fettlésliche Wirkstoff-Suspension erzeugt wird,
welche Micellen mit einer Micellengréf3e von bis zu
1000 nm aufweist, dass die Micellen mittels Hoch-
druckanwendung zerkleinert werden und dass die Mi-
cellen mittels Ultra-Zentrifugation aus der fettldsliche
Wirkstoff-Suspension geschieden werden.

[0022] Dabei werden die Micellen in der fettléslichen
Wirkstoff-Suspension selbst erzeugt, welche als Tra-
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gersubstrat gebildet ist, wobei bei der Ultra-Zentri-
fugation die nicht bendtigten Bestandteile des Tra-
gersubstrates von den die Micellen enthaltenden Be-
standteilen des Tragersubstrates getrennt werden.

[0023] Hierzu wird in einem ersten Verfahrensab-
schnitt die fettlésliche Wirkstoff-Suspension herge-
stellt. Dabei ist vorgesehen, dass die fettlésliche
Wirkstoff-Suspension in der Reihenfolge der folgen-
den Schritte hergestellt wird:
a. Herstellen einer flissigen Voremulsion, umfas-
send Glycerol und Phosphatidylcholin;
b. Einmischen von bidestilliertem Wasser in die
Emulsion;
c. Einmischen eines Ol-Wirkstoffgemischs;
d. Rihren der Wirkstoff-Suspension mit einer
Drehzahl zwischen 100 s—1 und 400 s—1 fiir eine
Dauer von 3 bis 10 Minuten.

[0024] Dabei wird die Voremulsion mit einer Radial-
beschleunigung von 85 G erzeugt, wobei G der Erd-
beschleunigung entspricht. In die Voremulsion wird
eine wassrige Phase eingebracht. Die wéassrige Pha-
se enthélt bidestilliertes Wasser. Dem so entstan-
den Gemisch wird im Folgenden eine fettlésliche
Phase zugefluhrt. Die fettldsliche Phase besteht aus
einem Ol und einem darin aufgenommenen Wirk-
stoff, welche das Ol-Wirkstoffgemisch bilden. Das so-
mit entstandene Gemisch, welches alle Bestandtei-
le des Tragersubstrates sowie die von den Micellen
zu solubilisierenden Wirkstoffe enthalt, wird anschlie-
Rend unter Eintrag hoher Scherkréafte gertihrt, wo-
nach die Micellen erfindungsgemaR in einer GroRke
von etwa 1000 nm in der somit entstandenen fettlos-
liche Wirkstoff-Suspension vorliegen.

[0025] Der GréfRenbereich der verfiigbaren Micel-
len kann dabei erfindungsgemaf zwischen 750 nm
und 1250 nm variieren, was im Wesentlichen Uber
den Energieeintrag beim Rihren steuerbar ist. Dabei
zerfallen die spontan beim Mischen des Tragersub-
strats entstehenden Makromicellen in Micellen klei-
nerer Gro3en.

[0026] Um den Eintrag der von den Micellen solubi-
lisierten Wirkstoffe zu erh6hen, ist vorgesehen, dass
vor dem Einmischen in die Voremulsion im bidestil-
liertem Wasser ergdnzende wasserlésliche Wirkstof-
fe und/oder im Ol-Wirkstoffgemisch ergénzende fett-
I6sliche Wirkstoffe gelést werden. Als Wirkstoffe sind
erfindungsgeman alle im Stand der Technik bekann-
ten solubilisierbaren Wirkstoffe vorgesehen. Insbe-
sondere ist jedoch vorgesehen, dass die ergéanzen-
den I8slichen Wirkstoffe

a.) zu der Gruppe der Spurenelemente, Metalle,

Mineralstoffe und Vitamine fiir den menschlichen

und tierischen Bedarf zugeordnet sind;

b.) zu der Gruppe der folgenden fettldslichen Wirk-

stoffe zugeordnet sind: Coenzym Q10, RRR-al-

pha-Tocopherol, Gamma-Tocopherol, Beta-Toco-
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pherol, Delta-Tocopherol, Lycopen, spezifische
Fettsduren;

c.) zu der Gruppe der folgenden wasserldslichen
Wirkstoffe zugeordnet sind: Eisen, Magnesium,
Pflanzenextrakte, Chondroitinsulfat, Glucosamin,
Zink, wasserldsliche Vitamine;

d.) zu der Gruppe der natirlichen Antioxidantien
zugeordnet sind.

[0027] Dabei hat sich als vorteilhaft erwiesen, dass
die wasserl6slichen Wirkstoffe einen wirkstoffabhan-
gigen Mengenanteil zwischen 3 und 10 Gew.-% be-
zogen auf die Gesamtmenge der Wirkstoff-Suspen-
sion aufweisen. Es ist mit der Erfindung erkannt wor-
den, dass fir die Herstellung des micellaren Wirk-
stoffkonzentrats eine vorgegebene Mengenzusam-
mensetzung beziehungsweise Mengenverteilung in
dem die Wirkstoffe enthaltenden Tragersubstrat vor-
teilhafte sein kann. Dieses wird dadurch bereitge-
stellt, dass die Wirkstoff-Suspension folgende Men-
genzusammensetzung bezogen auf die Gesamtmen-
ge aufweist:

a.) der Emulgator enthélt Glycerol im Mengenbe-

reich zwischen 40 und 60 Gew.-% und Phospha-

tidylcholin im Mengenbereich zwischen 5 und 15

Gew.-%;

b.) das bidestillierte Wasser umfasst 38 bis 50

Gew.-%;

c.) das Ol-Wirkstoffgemisch umfasst bis zu 5

Gew.-%.

[0028] Eine geeignete Zusammensetzung wird da-
bei dadurch bereitgestellt, dass das Ol-Wirkstoffge-
misch aus 3 Teilen Ol-Bestandteilen und 1 Teil Wirk-
stoff-Bestandteilen gemischt wird. Dabei wird der An-
teil des bidestillierten Wassers im Verhaltnis zum An-
teil des Wirkstoffes eingestellt.

[0029] Des Weiteren ist mit der Erfindung erkannt
worden, dass sich fir die Herstellung des micella-
ren Wirkstoffkonzentrats besonders Naturdle eignen,
da diese von sich aus zur Tensid-Bildung neigen,
welche die Micellenentstehung unterstitzt und dar-
Uber hinaus auch die Vertraglichkeit bei human- oder
veterindrmedizinischer Applikation besonders glins-
tig ist. Erfindungsgemaf wird dies dadurch gewahr-
leistet, dass das Ol-Wirkstoffgemisch Pflanzendl ent-
halt, welches vorzugsweise aus einem oder mehre-
ren der Ole aus der folgenden Gruppe aufweist: Kei-
mdle, Nussdle, Kerndle und Samendle. (Anspruch 8)
Erfindungsgemaf sind davon insbesondere umfasst:
Distel6l, Stimandelél, Avocadodl, Ricinusél, Oliven-
6l, Sesamol, Erdnussdl, Traubenkerndl, Rapsél, Ko-
prabi, Haselnussol, Sheabutterdl, Palmol, Aprikosen-
kerndl, Calophyllumél, Reiskleiedl, Maiskeimél, Wei-
zenkeimdl, Sojadl, Sonnenblumendl, Nachtkerzendl,
Saflordl, Passionsblumendl und Roggendl.

[0030] Der erfindungsgemale Erfolg, insbesondere
eine Substanz zu erhalten, deren Micellen auf eine



DE 10 2010 021 688 A1

vorgesehene GroRe reduziert wurden, wird dadurch
gezeitigt, dass die Micellen der Wirkstoff-Suspension
durch die Hochdruckanwendung im Verhéltnis 1:8 bis
1:12 vorzugsweise im Verhaltnis 1:10 zerkleinert wer-
den. Die tatséchliche GréRe der Micellen wird dabei
unter anderem auch durch die Vor-Zerkleinerung im
ersten Verfahrensabschnitt bestimmt.

[0031] Bei der Hochdruckanwendung wird die Wirk-
stoff-Suspension nach ihrer Herstellung mit Druck be-
aufschlagt, welcher zu einer weiteren Zerkleinerung
der Micellen und zu einer feineren Dispersion fiihrt.
Die gunstigsten Ergebnisse werden erfindungsge-
mal dadurch bereitgestellt, dass die Wirkstoff- Sus-
pension einem Druck im Bereich von 350 bis 450 bar
ausgesetzt wird, vorzugsweise einem Druck von 400
bar.

[0032] Es ist mit der Erfindung erkannt worden, dass
die Stabilitdt des micellaren Wirkstoffkonzentrats da-
durch erreicht werden kann, dass mittels der Ultra-
Zentrifugation aus der Wirkstoff-Suspension eine 0li-
ge Micellenpaste ausgeschieden wird.

[0033] Die Micellenpaste ist danach vom Wasser
und vom Glycerol befreit. Es werden durch die Zen-
trifugation zwei Phasen aus der Wirkstoff-Suspensi-
on getrennt. Wovon eine Phase das Glycerol und
das Wasser enthélt und die andere Phase die Mi-
cellen enthaltene 6lige Micellenpaste bildet. Die das
Glycerol und das Wasser enthaltene Phase kann
der Herstellung neuer Wirkstoff-Suspension zuriick-
gefihrt werden.

[0034] Dabei ist erfindungsgemal vorgesehen, dass
die Wirkstoff-Suspension bei der Ultra-Zentrifugation
a.) einer Radialbeschleunigung von 1,0 x 10° G
bis 1,5 x 10° G ausgesetzt wird, wobei G die Erd-
beschleunigung ist;
b.) in einem Temperaturbereich zwischen 5°C und
40°C temperiert wird;
c.) fur die Dauer von 5 bis 60 Minuten zentrifugiert
wird.

[0035] Die durch die Ultra-Zentrifugation gewonne-
ne olige Micellenpaste kann weiter verarbeitet wer-
den, wobei eine hdhere Stabilitdt und glnstigere
Misch- beziehungsweise Loéslichkeitseigenschaften
erreichbar sind. Dies wird dadurch erreicht, dass die
Micellenpaste durch Abscheidung von Olbestandtei-
len verfestigt wird.

[0036] Je nach Einsatzzweck kann die 6lige oder die
verfestigte Micellenpaste als micellares Wirkstoffkon-
zentrat gelagert und weiterverarbeitet werden. Auch
ist die unmittelbare Verwendung des micellaren Wirk-
stoffkonzentrats in vorteilhafter Weise von der Erfin-
dung umfasst.
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[0037] Anwendungsbeispiele sind insbesondere die
Verwendung
a.) als Bestandteil einer Fillung in licht-, luft- und
keimdichten Sachets oder Kapseln;
b.) als Zusatz in Tropfen, Gels, Cremes, Salben,
Emulsionen, vorzugsweise zur Aufbringung auf
die Haut, auf Schleimhaute oder zur Applikation in
die Augen;
c.) als Zusatz in Mitteln zur oralen Aufnahme, vor-
zugsweise Pasten, Pillen, Kapseln oder Dragees;
d.) als Zusatz in Mitteln zur rektalen Aufnahme,
vorzugsweise Zapfchen;
e.) als Resuspension in Flussigkeiten;
f.) als Praparat fur didtischen, pharmazeutische,
kosmetische, medizinische Zwecke zur Anwen-
dung beim Menschen und beim Tier.

[0038] Die hiermit genannten Verwendungsbeispie-
le stellen erfindungsgemaf keine abschlieRende Auf-
zahlung dar sondern sind Beispiele der erfindungs-
gemalen Anwendungen.

[0039] Des Weiteren ist die Verwendung dieser mi-
cellaren Wirkstoffkonzentrate sowie die Zusammen-
setzung der Wirkstoff-Suspension einzelner Verfah-
rensschritte von der Erfindung umfasst.

[0040] Ein Vorteil des erfindungsgemafRen Verfah-
rens ist, dass durch die Ultra-Zentrifugation zum ei-
nen die TeilchengréRe der vorhandenen Micellen
weiter gesenkt werden kann, zum anderen aber Be-
standteile des Vorgemischs der Wirkstoff-Suspensi-
on ausgeschieden werden kénnen, welche im weite-
ren Verlauf der Verarbeitung und Portionierung sowie
bei der Konfektionierung nachteilige Wirkungen ent-
falten kdénnten.

[0041] Weiterer Vorteil ist, dass das Wirkstoffkon-
zentrat nach der Ultra-Zentrifugation in Form einer
dligen Paste vorliegt, welche hinsichtlich der Konta-
minierung mit Keimen weitgehend geschitzt ist und
damit die Haltbarkeit verbessert ist, gegeniiber be-
kannten Verfahren, bei denen die Micellensubstanz
in einer Umgebung chemisch reaktiven Molekule vor-
liegt, welche beispielsweise Oxidation und Permea-
bilitédt beeinflussen kdnnen.

[0042] Des Weiteren ist ein Vorteil der Erfindung,
dass die Trocknung des Wirkstoffkonzentrats durch
Abscheidung der Ol-Bestandteile aus der éligen Pas-
te erfolgen kann, so dass das getrocknete Micellen-
konzentrat ohne chemische Hilfsstoffe vorliegt und in
beliebigen hydro- oder lipophilen Umgebungen ein-
setzbar ist.

[0043] Ein weiterer Vorteil ist die kosteneffiziente
und 6kologische Herstellungsweise, die es ermog-
licht, einige beim Herstellungsverfahren eingesetz-
te Substanzen, einer mehrfachen Nutzung zurtickzu-
fuhren.
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[0044] Ein weiterer Vorteil der Erfindung ist der Um-
stand, dass gleichzeitig wasserldsliche und fettl6sli-
che Wirkstoffe verarbeitet werden kénnen und nach
Abschluss des Verfahrens im micellaren Wirkstoff-
konzentrat vorliegen. Somit ist eine Vielzahl an Wirk-
stoff-Kombinationen fur dieses Verfahren mdglich.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines Wirkstoffkon-
zentrats aus micellaren Nanopartikeln ohne die Ver-
wendung von chemischen Hilfsstoffen zur Aufnahme
von nattrlichen fett- oder wasserldslichen Wirkstof-
fen, dadurch gekennzeichnet, dass eine fettlésliche
Wirkstoff-Suspension erzeugt wird, welche Micellen
mit einer Micellengrdf3e von bis zu 1000 nm aufweist,
dass die Micellen mittels Hochdruckanwendung zer-
kleinert werden und dass die Micellen mittels Ultra-
Zentrifugation aus der fettlésliche Wirkstoff-Suspen-
sion geschieden werden.

2. Verfahren zur Herstellung eines micellaren Wirk-
stoffkonzentrats nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die fettlosliche Wirkstoff-Suspension
in der Reihenfolge der folgenden Schritte hergestellt
wird:

a. Herstellen einer flissigen Voremulsion, umfassend
Glycerol und Phosphatidylcholin;

b. Einmischen von bidestilliertem Wasser in die Emul-
sion;

c. Einmischen eines Ol-Wirkstoffgemischs;

d. Ruhren der Wirkstoff-Suspension mit einer Dreh-
zahl zwischen 100 s—1 und 400 s—1 fir eine Dauer
von 3 bis 10 Minuten.

3. Verfahren zur Herstellung eines micelldren Wirk-
stoffkonzentrats nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass vor
dem Einmischen in die Voremulsion im bidestilliertem
Wasser erganzende wasserlosliche Wirkstoffe und/
oder im Ol-Wirkstoffgemisch ergénzende fettlésliche
Wirkstoffe geldst werden.

4. Verfahren zur Herstellung eines micellaren Wirk-
stoffkonzentrats nach Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die erganzenden l6slichen Wirkstoffe
a.) zu der Gruppe der Spurenelemente, Metalle, Mi-
neralstoffe und Vitamine fir den menschlichen und
tierischen Bedarf zugeordnet sind;

b.) zu der Gruppe der folgenden fettléslichen Wirk-
stoffe zugeordnet sind: Coenzym Q10, RRR-alpha-
Tocopherol, Gamma-Tocopherol, Beta-Tocopherol,
Delta-Tocopherol, Lycopen, spezifische Fettsduren;
c.) zu der Gruppe der folgenden wasserl6sli-
chen Wirkstoffe zugeordnet sind: Eisen, Magne-
sium, Pflanzenextrakte, Chondroitinsulfat, Glucosa-
min, Zink, wasserldsliche Vitamine;

d.) zu der Gruppe der nattrlichen Antioxidantien zu-
geordnet sind.

5. Verfahren zur Herstellung eines micelldren Wirk-
stoffkonzentrats nach einem oder mehreren der An-
spriche 3 und 4, dadurch gekennzeichnet, dass die
wasserléslichen Wirkstoffe einen wirkstoffabhangi-
gen Mengenanteil zwischen 3 und 10 Gew.-% bezo-
gen auf die Gesamtmenge der Wirkstoff-Suspension
aufweisen.
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6. Verfahren zur Herstellung eines micellaren Wirk-
stoffkonzentrats nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die
Wirkstoff-Suspension folgende Mengenzusammen-
setzung bezogen auf die Gesamtmenge aufweist:
a.) der Emulgator enthélt Glycerol im Mengenbereich
zwischen 40 und 60 Gew.-% und Phosphatidylcholin
im Mengenbereich zwischen 5 und 15 Gew.-%;

b.) das bidestillierte Wasser umfasst 38 bis 50 Gew.-
%5
c.) das Ol-Wirkstoffgemisch umfasst bis zu 5 Gew.-
%.

7. Verfahren zur Herstellung eines micellaren Wirk-
stoffkonzentrats nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass das
Ol-Wirkstoffgemisch aus 3 Teilen Ol-Bestandteilen
und 1 Teil Wirkstoff-Bestandteilen gemischt wird.

8. Verfahren zur Herstellung eines micellédren Wirk-
stoffkonzentrats nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass das
Ol-Wirkstoffgemisch Pflanzendl enthalt, welches vor-
zugsweise aus einem oder mehreren der 6le aus der
folgenden Gruppe aufweist: Keimdle, Nusséle, Kern-
Ole und Samendle.

9. Verfahren zur Herstellung eines micelldren Wirk-
stoffkonzentrats nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die
Micellen der Wirkstoff-Suspension durch die Hoch-
druckanwendung im Verhaltnis 1:8 bis 1:12 vorzugs-
weise im Verhaltnis 1:10 zerkleinert werden.

10. Verfahren zur Herstellung eines micellaren
Wirkstoffkonzentrats nach Anspruch 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Wirkstoff-Suspension einem
Druck im Bereich von 350 bis 450 bar ausgesetzt
wird, vorzugsweise einem Druck von 400 bar.

11. Verfahren zur Herstellung eines micellaren
Wirkstoffkonzentrats nach einem oder mehreren der
Anspriche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass
mittels der Ultra-Zentrifugation aus der Wirkstoff-
Suspension eine 6lige Micellenpaste ausgeschieden
wird.

12. Verfahren zur Herstellung eines micellaren
Wirkstoffkonzentrats nach einem oder mehreren der
Anspriche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass
die Wirkstoff-Suspension bei der Ultra-Zentrifugation
a.) einer Radialbeschleunigung von 1,0 x 10° G bis 1,
5 x 10° G ausgesetzt wird, wobei G die Erdbeschleu-
nigung ist;

b.) in einem Temperaturbereich zwischen 5°C und
40°C temperiert wird;

c.) fur die Dauer von 5 bis 60 Minuten zentrifugiert
wird.
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13. Verfahren zur Herstellung eines micellaren
Wirkstoffkonzentrats nach einem oder mehreren der
Anspriiche 11 und 12, dadurch gekennzeichnet, dass
die Micellenpaste durch Abscheidung von Olbestand-
teilen verfestigt wird.

14. Verwendung eines micellaren Wirkstoffkonzen-
trat hergestellt nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 13
a.) als Bestandteil einer Fullung in licht-, luft- und
keimdichten Sachets oder Kapseln;

b.) als Zusatz in Tropfen, Gels, Cremes, Salben,
Emulsionen, vorzugsweise zur Aufbringung auf die
Haut, auf Schleimhdute oder zur Applikation in die
Augen;

c.) als Zusatz in Mitteln zur oralen Aufnahme, vor-
zugsweise Pasten, Pillen, Kapseln oder Dragees;
d.) als Zusatz in Mitteln zur rektalen Aufnahme, vor-
zugsweise Zapfchen;

e.) als Resuspension in Flissigkeiten;

f.) als Praparat fir didtischen, pharmazeutische,
kosmetische, medizinische Zwecke zur Anwendung
beim Menschen und beim Tier.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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