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(Meerettich), Capsicum sp. (Paprika), Cistus incanus (Zistro-
se), Echinacea angustifolia (Sonnenhut), Echinacea purpu-
rea (Sonnenhut), Galphimia glauca, Hedera helicis (Efeu),
Melia toosendan (Chinesische Holunderfriichte), Olea eu-
ropaea (Olive), Pelargonium sp. (Pelagornien), Phytolac-
ca americana (Kermesbeeren), Primula veris (Schllsselblu-
me), Salix sp. (Weide), Thymus L. (Thymian), Vitex agnus
castus (Ménchspfeffer), Vitis vinifera (Edle Weinrebe).
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein entzindungshemmendes Mittel enthaltend mindestens ein Pflanzenhydroly-
sat, insbesondere ausgewahlt aus der Gruppe

Verbena officinalis L. (Eisenkraut), Sambucus nigra L. (Schwarzer Holunder), Primula veris L. (Schlisselblu-
me), Rumicis herba (Sauerampferkraut), Gentiana lutea L. (Gelber Enzian), Equiseti herba (Schachtelhalm-
kraut), Juglandis folium (Walnussblatter), Millefolii herba (Schafgarbenkraut), Quercus cortex (Eichenrinde),
Taraxaci herba (L6wenzahnkraut), Althaeae radix (Eibischwurzel) und Matricariae flos (bzw. Flos chamomil-
lae (Kamillebliten)), Centaurium erythraea (Tausendguldenkraut), Levisticum officinale (Liebstockel), Rosma-
rinus officinalis (Rosmarin), Angelica(e) dahurica (Sibirische Engelwurz), Angelica(e) sinensis (Chinesische
Angelika), Artemisia scoparia (Besen-Beiful3), Astragalus membranaceus (var. Mongolicus) (Traganthwurzel),
Leonurus japonicus (Léwenohr), Salvia miltiorrhiza (Rotwurzel-Salbei), Saposhnikovia divaricata (Siler), Scu-
tellaria baicalensis (Baikal-Helmkraut), Siegesbeckia pubescens (Himmlisches Kraut), Armoracia rusticana
(Meerettich), Capsicum sp. (Paprika), Cistus incanus (Zistrose), Echinacea angustifolia (Sonnenhut), Echin-
acea purpurea (Sonnenhut), Galphimia glauca, Hedera helicis (Efeu), Melia toosendan (Chinesische Holund-
erfrichte), Olea europaea (Olive), Pelargonium sp. (Pelagornien), Phytolacca americana (Kermesbeeren), Pri-
mula veris (Schlisselblume), Salix sp. (Weide), Thymus L. (Thymian), Vitex agnus castus (Ménchspfeffer),
Vitis vinifera (Edle Weinrebe).

[0002] An ein modernes entzindungshemmendes Mittel sind hohe Anforderungen zu stellen. Insbesondere
sollen solche Mittel frei von Nebenwirkungen sein.

[0003] Entziindungsreaktionen sind Ma3nahmen des Organismus, die dazu dienen, nach Schadigung eines
Gewebes die den Schaden verursachenden Fremdkdrper oder den geschéadigten Teil des Gewebes zu be-
seitigen und durch Neugewebe zu ersetzen. Eine Entzliindung ist daher ein physiologischer Prozess. Es gibt
jedoch eine Reihe von Situationen, bei denen durch Entziindungsvorgange zusétzlich Funktionen von Orga-
nen gestort werden und therapeutische Malinahmen erforderlich machen. Wichtige Entziindungen sind zum
Beispiel im Bereich von Gelenken (Rheumatismus), im Bereich der Bronchien und im Bereich des gesamten
Magen-Darm-Kanals. Ein Weg der heutigen Therapie zur Beseitigung von Entziindungen ist die Verwendung
von entziindungshemmenden Stoffen. Entziindungen werden biochemisch ausgeldst durch die Freisetzung
sogenannter Entziindungsmediatoren. Diese Mediatoren, denen eine aulerordentlich groRe pathogenetische
Bedeutung zukommt, werden durch das schadigende Ereignis (Noxe) aus den Kérperzellen freigesetzt. Als
wichtigste und bekannteste Mediatoren gelten Histamin, 5-HT (5-Hydroxytryptamin), Bradykinin, Prostaglan-
dine, Prostacycline, Leukotriene, Thromboxane und Thrombozyten aktivierende Faktor PAF (engl.: platelet
activating factor) als auch Komplement-Faktoren (Funk CD. Prostaglandins and leukotrienes: advances in ei-
cosanoid biology. Science 2001; 294: 1871-5). Diese und weitere, im einzelnen nicht ndher spezifizierte, Me-
diatoren wirken auerordentlich stark auf die Kontraktion der glatten Muskulatur, fihren zu Herzfunktionssto-
rungen und beeintrachtigen die Integritat von Blutgefassen und Schleimhauten, wie z. B. die des Bronchial-
systems. Sie bewirken auRerdem die Aggregation von Thrombozyten und polymorphkernigen Leukozyten mit
den schwerwiegenden Folgen einer anaphylaktischen Atemwegsverengung, Blutdruckabfall, Herz-Arrythmien,
Plasmaexudation, Gewebsdédeme, Homokonzentration, Thrombozytopenie, Leukozytopenie, Verklumpung der
Thrombozyten und polymorphkernigen Leukozyten in den Lungenkapillaren sowie schwerste Atmungsstorun-
gen und Kreislaufkollaps.

[0004] Beispielsweise haben Prostaglandine im Entziindungsgeschehen folgende Funktionen: Veranderung
des Geféasstonus, Erhéhung der Gefasspermeabilitat, Schmerzauslésung, Regulation von Gerinnungsvorgan-
gen und der Magensaftsekretion, Fieber.

[0005] Leukotriene bewirken eine Kontraktion der Blutgeféasse (Arterien) und der Bronchien, eine Erhdhung
der Gefasspermeabilitét (Austritt von Odemfliissigkeit) und die zielgerichtete Anlockung von Leukozyten. Die
heutige Therapie der Entziindung geschieht mit Arzneimitteln, die vorwiegend in der Lage sind, die sogenannte
Arachidonsaurekaskade, und zwar den Teil, der zur Bildung der Prostaglandine fiihrt, zu blockieren, und zwar
durch Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase (COX). Pharmakologisch bedeutsam bei der Behandlung von
Entziindungen sind primar zwei Gruppen von Wirksubstanzen; es handelt sich einmal um die sogenannten
nicht-steroidalen Antiphlogistika, das sind Verbindungen und Derivate der Salicylsaure. Weitere Verbindungen
mit bekannter antiphlogistischer Wirkung sind die Pyrazolonderivate, die para-Aminophenolderivate, die Indol-
derivate (z. B. Indomethacin) und Derivate der Propionsaure.

[0006] Die pharmakologische Wirkung aller dieser Verbindungen beruht darauf, dass sie die Cyclooxygenase
zu hemmen vermdégen und damit die Synthese der Prostaglandine oder Thromboxane unterbinden.
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[0007] Salicylsdure bzw. ihre Derivate und die weiteren Verbindungen der gesamten Klasse sind mit einer
Reihe schwerer und schwerster Nebenwirkungen behaftet. So fiihrt z. B. die langerdauernde Verabreichung
von Salicylsaurederivaten zur Magen- und Darmulzeration. Ebenfalls bekannt sind die relative Unvertraglich-
keit der Pyrazolonderivate, die hepatotoxische Wirkung der para-Aminophenolderivate, die allgemeine Unver-
traglichkeit von Indomethacin sowie die ulzerative Wirkung der Propionsaurederivate.

[0008] Ein weiterer ebenfalls schwerwiegender Nachteil der nicht-steroidalen Antiphlogistika besteht darin,
dass sie unter Umstanden die pathologische Wirkung der Mediatoren verstarken, indem durch die Hemmung
der Cyclooxygenase vermehrt Substrat fur die Lipoxygenase (LOX) und damit fiir die Bildung von Leukotrienen
bereitgestellt wird (Substratshift).

[0009] Den nicht-steroidalen Antiphlogistika gegentiber stehen die steroidalen Antiphlogistika, das sind die
Corticosteroide und ihre Derivate. Die antiphlogistische Wirkung der Corticosteroide beruht auf ihrer Fahigkeit,
sowohl die Phospholipase als auch die Lipoxygenase zu hemmen, wodurch der gesamte Arachidonsaurestoff-
wechsel inhibiert wird. Nachteilig fir die Therapie mit Corticosteroiden sind die fatalen Nebenwirkungen, von
denen nur beispielhaft die folgenden erwahnt werden sollen: Ulcera duodeni oder ventriculi, Myopathie, Osteo-
porosen, psychische Stérungen, erhdhte Infektionsanfalligkeit, subkapsuladre Katarakte und dergleichen mehr.

[0010] Neben den Corticosteroiden sind selektive Lipoxygenasehemmer, wie z. B. Benoxaprofen, in Benut-
zung. Auch diese Substanzklasse ist mit schweren Nebenwirkungen behaftet, wie z. B. tédlich verlaufende
exfoliative Dermatitiden (Syndrom der verbrihten Haut).

[0011] Es besteht daher ein hohes Bedurfnis an geeigneten Alternativen.

[0012] Die Erfindung betrifft daher ein entziindungshemmendes Mittel enthaltend ein Hydrolysat aus wenigs-
tens einem Extrakt aus wenigstens einem Pflanzenmaterial ausgewahlt aus den jeweiligen Gattungen, insbe-
sondere die Arten

Verbena officinalis L. (Eisenkraut), Sambucus nigra L. (Schwarzer Holunder), Primula veris L. (Schlisselblu-
me), Rumicis herba (Sauerampferkraut), Gentiana lutea L. (Gelber Enzian), Equiseti herba (Schachtelhalm-
kraut), Juglandis folium (Walnussblatter), Millefolii herba (Schafgarbenkraut), Quercus cortex (Eichenrinde),
Taraxaci herba (L6wenzahnkraut), Althaeae radix (Eibischwurzel) und Matricariae flos (bzw. Flos chamomil-
lae (Kamillebliten)), Centaurium erythraea (Tausendguldenkraut), Levisticum officinale (Liebstockel), Rosma-
rinus officinalis (Rosmarin), Angelica(e) dahurica (Sibirische Engelwurz), Angelica(e) sinensis (Chinesische
Angelika), Artemisia scoparia (Besen-Beiful3), Astragalus membranaceus (var. Mongolicus) (Traganthwurzel),
Leonurus japonicus (Léwenohr), Salvia miltiorrhiza (Rotwurzel-Salbei), Saposhnikovia divaricata (Siler), Scu-
tellaria baicalensis (Baikal-Helmkraut), Siegesbeckia pubescens (Himmlisches Kraut), Armoracia rusticana
(Meerettich), Capsicum sp. (Paprika), Cistus incanus (Zistrose), Echinacea angustifolia (Sonnenhut), Echin-
acea purpurea (Sonnenhut), Galphimia glauca, Hedera helicis (Efeu), Melia toosendan (Chinesische Holund-
erfrichte), Olea europaea (Olive), Pelargonium sp. (Pelagornien), Phytolacca americana (Kermesbeeren), Pri-
mula veris (Schlisselblume), Salix sp. (Weide), Thymus L. (Thymian), Vitex agnus castus (Ménchspfeffer),
Vitis vinifera (Edle Weinrebe) oder eine Mischung oder (Unter)Kombination davon sowie ein Verfahren zur
Herstellung und dessen Verwendung.

[0013] Die genannten Heilpflanzen werden bereits als Arzneimittel verwendet, z. B. Sinupret® oder Cane-
phron® (eingetragene Marke der BIONORICA AG).

[0014] Sinupret® ist eine bekannte Mischung aus fiinf Pflanzendrogen, namlich Verbena officinalis L. (Eisen-
kraut), Sambucus nigra L. (Schwarzer Holunder), Primula veris L. (Schlisselblume), Rumicis herba (Sauer-
ampferkraut), Gentiana lutea L. (Gelber Enzian).

[0015] Canephron® ist eine bekannte Mischung aus drei Pflanzendrogen, namlich Centaurium erythraea (Tau-
sendgulldenkraut), Levisticum officinale (Liebstéckel; Pulver aus Liebstdckelwurzel), Rosmarinus officinalis
(Rosmarin; Pulver aus Rosmarinblattern), dass aus diesen Pflanzenmaterialien bereit gestellt wird. Durch eine
Kombination dieser genannten Heilpflanzen erhalt man eine Zusammensetzung, mit der man eine fir medizi-
nische und dermatologische Zwecke ausreichende Wirkung erzielen kann. Die gemahlenen Rohdrogen sowie
Ethanolwéassrige Ausziige oder daraus hergestellte Trockenausziige der oben genannten Pflanzen haben sich
durch ihre ausschlieRlich auf pflanzlicher Basis beruhenden Heilkraft bewahrt. Die bei Bionorica® verwendeten
Heilpflanzen werden sorgfaltig ausgewahlt, untersucht und weiterverarbeitet. Die gleichbleibende Qualitat der
Arzneimittel erreicht Bionorica® durch optimal erarbeitete Anzucht- und Erntestrategien und strengste Quali-
tatskontrolle.
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[0016] Angelica dahurica, Angelica sinensis, Artemisia scoparia, Astragalus membranaceus (var. mongoli-
cus), Leonurus japonicus, Salvia miltiorrhiza, Saposhnikovia divaricata, Scutellaria baicalensis und Siegesbe-
ckia pubescens sind bekannte Vertreter der traditionellen chinesischen Medizin (TCM) und sind fiir zahlreiche
Indikationen beschrieben.

[0017] Weiterhin existieren Pflanzengattungen und Arten, wie Armoracia rusticana, Capsicum sp., Cistus in-
canus, Echinacea angustifolia, Echinacea purpurea, Galphimia glauca, Hedera helicis, Melia toosendan, Olea
europaea, Pelargonium sp., Phytolacca americana, Primula veris, Salix sp., Thymus L., Vitex agnus castus und
Vitis vinifera, denen jeweils in verschiedenen Indikationen eine Arzneimittelwirkung zugeschrieben werden.

[0018] Uberraschender Weise zeigen entziindungshemmende Mittel enthaltend Hydrolysate von Extrakten
aus mindestens einer Pflanzendroge aus den jeweiligen Gattungen, insbesondere die Arten

Verbena officinalis L. (Eisenkraut), Sambucus nigra L. (Schwarzer Holunder), Primula veris L. (Schlisselblu-
me), Rumicis herba (Sauerampferkraut), Gentiana lutea L. (Gelber Enzian), Equiseti herba (Schachtelhalm-
kraut), Juglandis folium (Walnussblatter), Millefolii herba (Schafgarbenkraut), Quercus cortex (Eichenrinde),
Taraxaci herba (L6wenzahnkraut), Althaeae radix (Eibischwurzel) und Matricariae flos (bzw. Flos chamomil-
lae (Kamillebliten)), Centaurium erythraea (Tausendguldenkraut), Levisticum officinale (Liebstockel), Rosma-
rinus officinalis (Rosmarin), Angelica(e) dahurica (Sibirische Engelwurz), Angelica(e) sinensis (Chinesische
Angelika), Artemisia scoparia (Besen-Beifu3), Astragalus membranaceus (var. Mongolicus) (Traganthwurzel),
Leonurus japonicus (Léwenohr), Salvia miltiorrhiza (Rotwurzel-Salbei), Saposhnikovia divaricata (Siler), Scu-
tellaria baicalensis (Baikal-Helmkraut), Siegesbeckia pubescens (Himmlisches Kraut), Armoracia rusticana
(Meerettich), Capsicum sp. (Paprika), Cistus incanus (Zistrose), Echinacea angustifolia (Sonnenhut), Echin-
acea purpurea (Sonnenhut), Galphimia glauca, Hedera helicis (Efeu), Melia toosendan (Chinesische Holund-
erfrichte), Olea europaea (Olive), Pelargonium sp. (Pelagornien), Phytolacca americana (Kermesbeeren), Sa-
lix sp. (Weide), Thymus L. (Thymian), Vitex agnus castus (Monchspfeffer), Vitis vinifera (Edle Weinrebe) eine
effektive antientzindliche Wirkung.

[0019] Die Erfindung betrifft ein entzindungshemmendes Mittel enthaltend ein Hydrolysat aus wenigstens

einem Extrakt, welcher hergestellt ist durch Extraktion aus getrocknetem Pflanzenmaterial aus:
a.) wenigstens einer der Pflanzen, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus:
aus den jeweiligen Gattungen, insbesondere die Arten Verbena officinalis L. (Eisenkraut), Sambucus nigra
L. (Schwarzer Holunder), Primula veris L. (Schlisselblume), Rumicis herba (Sauerampferkraut), Gentiana
lutea L. (Gelber Enzian), Equiseti herba (Schachtelhalmkraut), Juglandis folium (Walnussblatter), Millefolii
herba (Schafgarbenkraut), Quercus cortex (Eichenrinde), Taraxaci herba (Léwenzahnkraut), Althaeae radix
(Eibischwurzel) und Matricariae flos (bzw. Flos chamomillae (Kamillebliiten)), Centaurium erythraea (Tau-
sendguldenkraut), Levisticum officinale (Liebsttckel), Rosmarinus officinalis (Rosmarin), Angelica(e) dahu-
rica (Sibirische Engelwurz), Angelica(e) sinensis (Chinesische Angelika), Artemisia scoparia (Besen-Bei-
ful), Astragalus membranaceus (var. Mongolicus) (Traganthwurzel), Leonurus japonicus (Léwenohr), Sal-
via miltiorrhiza (Rotwurzel-Salbei), Saposhnikovia divaricata (Siler), Scutellaria baicalensis (Baikal-Helm-
kraut), Siegesbeckia pubescens (Himmlisches Kraut), Armoracia rusticana (Meerettich), Capsicum sp. (Pa-
prika), Cistus incanus (Zistrose), Echinacea angustifolia (Sonnenhut), Echinacea purpurea (Sonnenhut),
Galphimia glauca, Hedera helicis (Efeu), Melia toosendan (Chinesische Holunderfriichte), Olea europaea
(Olive), Pelargonium sp. (Pelagornien), Phytolacca americana (Kermesbeeren), Salix sp. (Weide), Thymus
L. (Thymian), Vitex agnus castus (M&nchspfeffer), Vitis vinifera (Edle Weinrebe);
sowie einer Mischung oder Unterkombination davon,

wobei das Hydrolysat durch hydrolytische Behandlung mit einer Mineralsdure aus dem Extrakt erhaltlich ist.

[0020] Daher betrifft die Erfindung ebenfalls ein entzindungshemmendes Mittel enthaltend ein Hydrolysat
aus einem Extrakt, welcher hergestellt ist durch Extraktion aus getrocknetem Pflanzenmaterial, wobei das
Hydrolysat durch hydrolytische Behandlung mit einer Mineralsaure aus dem Extrakt erhaltlich ist.

[0021] Die erfindungsgemalien Pflanzen(drogen) kénnen wie Ublich und bekannt fir die jeweilige Pflanzen-
droge aus bevorzugten Pflanzenteilen gewonnen werden, wie Blatt, Wurzel, etc.

[0022] Ein bevorzugtes Hydrolysat ist dadurch gekennzeichnet, dass die Extrakte mittels eines Extraktions-
mittels aus 40-60 Vol.-%, insbesondere 50 Vol.-% Ethanol und 40-60 Vol.-%, insbesondere 50 Vol.-% Wasser
aus dem Pflanzenmaterial Uber 24 h unter Rihren und anschlieBendem Vakuumverdampfen des Losungsmit-
tels herstellbar sind.
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[0023] Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform der Erfindung liegt in einem Hydrolysat welches durch hy-
drolytisches Behandeln der Pflanzenextrakte mit Salzsdure als Mineralsaure, insbesondere mit Salzsaure ei-
ner Konzentration von 1 M bis 10 M, vorzugsweise 6 bis 9 M, insbesondere ca. 8 M bei 80 Grad Celsius bis
100 Grad Celsius, insbesondere ca. 90°C, fur 30 min bis 120 min, insbesondere 40 min bis 60 min, bevorzugt
ca. 45 min, erhaltlich ist. In der Endldsung betragt die Konzentration der Salzsdure vorzugsweise 1 bis 4 M,
insbesondere 1 bis 2 M, insbesondere 1,3 M.

[0024] Es ist bevorzugt, die hydrolytische Behandlung der Extrakte in Gegenwart von Ethanol, insbesondere
mit Wasser verdlinntem Ethanol, vorzugsweise 50 Vol.-% Ethanol, durchzufihren.

[0025] Das Versetzen der Extrakte mit der Mineralsaure kann nach Entfernen des Extraktionsmittels oder mit
dem Extraktionsmittel erfolgen.

[0026] Im Rahmen dieser Erfindung bedeutet ,Hydrolysat” eine aus dem Extrakt der erfindungsgemaRen
Pflanze(ndroge) erhaltene wassrige Phase, in der die Hydrolyseprodukte angereichert sind. Die Hydrolyse er-
folgt vorzugsweise unter Einwirkung von Saure, wie Salzsdure, Phosphorséure, Schwefelsdure, Mineralséu-
re, insbesondere verdinnte Mineralsdure. Der Extrakt kann beispielsweise durch einen wassrigen/ethanoli-
schen Auszug einer Pflanze(ndroge) erhalten werden, mittels wassriger Saure versetzt werden, zur Trockne
eingedampft werden und anschlieend in Wasser aufgenommen werden. Die Hydrolyse bewirkt die chemi-
sche Spaltung von Inhaltsstoffen, wobei formal ein Hydrogen und ein Hydroxid an das jeweilige Spaltprodukt
addiert werden. Die Hydrolyse bewirkt im Hydrolysat eine Anderung der Stoffzusammensetzung gegeniiber
den bisher bekannten wassrigen/ethanolischen Extrakten.

[0027] Es hat sich véllig Gberraschend herausgestellt, dass die erfindungsgemafien entziindungshemmenden
Mittel enthaltend Hydrolysate eine anti-entziindliche Wirkung aufweisen.

[0028] Besonders vorteilhaft ist die nicht-toxische Vertraglichkeit der erfindungsgeméafien entziindungshem-
menden Mittel fir Tier und Mensch.

[0029] Die erfindungsgemafien entziindungshemmenden Mittel sind geeignet zur Prophylaxe und Behand-
lung von Schmerzen aller Art, wie leichte, mittelstarke und starke Schmerzen, entziindliche Erkrankungen
(v. a. rheumatoide Arthritis und Osteoarthritis), fiebrige und schmerzhafte Zusténde, kardiovaskulare Ereignis-
se, Anorexie, Multiple Sklerose. Weiterhin sind die erfindungsgemafRen entziindungshemmenden Mittel zur
Behandlung von entzlndlichen Erkrankungen séamtlicher Organe, insbesondere von Erkrankungen des rheu-
matischen Formenkreises, allergischen und immunologischen Erkrankungen, Asthmabronchiale und anderen
Lungenerkrankungen wie obstruktive Bronchitis, COPD und entziindliche Hauterkrankungen einzusetzen (An-
tiphlogistika).

[0030] In einer bevorzugten Ausflihrungsform eines entziindungshemmenden Mittels betrégt der Gehalt an
erfindungsgemafRen Hydrolysaten in einer Zusammensetzung 0,001 oder 0,01 oder 0,1 bis 1 Gew.-% oder
bis 5 Gew.-% oder bis 10 Gew.-% bis 15 Gew.-% oder bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,01-10 Gew.-% oder
bevorzugt 0,1-5 Gew.-%.

[0031] Die Hydrolysate der vorliegenden Erfindung weisen im Allgemeinen eine signifikante anti-entziindliche
Wirkung auf.

[0032] In einer weiteren Ausflihrungsform betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Hydrolysa-
ten, erhéltlich aus mindestens einem wassrigen/ethanolischen Extrakt aus mindestens einer erfindungsgema-
Ren Pflanze(ndroge), wobei vorzugsweise ein wassrig/ethanolischer Extrakt mit wassriger Séure versetzt wird
und anschlieBend die I8slichen Fraktionen gesammelt werden (= Hydrolysat).

[0033] Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung eines entziindungshemmenden Mittels,
wobei aus mindestens einer erfindungsgeméafien Pflanze(ndroge) in einem ersten Schritt ein vorzugsweise
wassrig/ethanolischer Extrakt hergestellt wird und in einem zweiten Schritt der erhaltene Extrakt mit einer
wassrigen Saure versetzt wird und die wassrigen Fraktionen gesammelt und ggfs. getrocknet werden.

[0034] In einer weiteren Ausflihrungsform der Erfindung kénnen die erhaltenen Hydrolysate in eine Trocken-

masse uberflhrt werden. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird eine Gefriertrocknung der Hydrolysate
durchgefiihrt. Andere Trocknungsverfahren sind jedoch ebenfalls einsetzbar.
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[0035] Sowohl die erfindungsgemalien Hydrolysate als auch deren wassrige Suspensionen, Trockenmassen
zeigen eine antientzlindliche Wirkung.

[0036] Ferner betrifft die Erfindung eine pharmazeutische Formulierung enthaltend ein erfindungsgemafes
Arzneimittel bzw. entziindungshemmendes oder anti-entzindliches Mittel. Die entziindungshemmenden Mittel
kénnen in Form von pharmazeutischen Zubereitungen in Dosierungseinheiten zubereitet werden. Dies bedeu-
tet, dass die Zubereitung in Form einzelner Teile, z. B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositorien und
Ampullen vorliegen, deren Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder einem Vielfachen einer Einzeldosis entspre-
chen. Die Dosierungseinheiten kdnnen z. B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer Einzeldosis
enthalten. Eine Einzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei einer Applikation verabreicht wird
und die gewdhnlich einer ganzen, einer halben, einem Drittel oder einem Viertel einer Tagesdosis entspricht.

[0037] Unter nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen sind feste, halbfeste oder flis-
sige Verdlnnungsmittel, Flllstoffe und Formulierungshilfsmittel jeder Art zu verstehen.

[0038] Als bevorzugte pharmazeutische Formulierungen seien Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Granula-
te, Suppositorien, Lésungen, Saft, Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lotions,
Puder und (Nasen)Sprays genannt. Insbesondere in einer galenischen Formulierung, insbesondere eine orale
Formulierung wie Dragees, Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, flissige Verdiinnungen, insbesondere Tropfen,
Séfte, Sirupe oder eine Formulierung zur topischen Anwendung wie Sprays, Salben, Emulsionen, Puder, Pul-
ver, flissige oder feste Praparate fiir die Inhalation, Kompressen, Wund- und Zahnfleischeinlagen, Tampona-
den, Tonsillenpinsellésungen, Gurgellésungen oder Spullésungen fir Nase und Ohr oder Lyophilisat. Tablet-
ten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate kdnnen den oder die Wirkstoffe neben den ublichen Tragerstoffen
enthalten, wie a) Full- und Streckmittel, z. B. Starken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kiesel-
saure, b) Bindemittel, z. B. Carboxymethylcellulose, Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, ¢) Feuchthaltemit-
tel, z. B. Glycerin, d) Sprengmittel, z. B. Agar-Agar, Calciumcarbonat und Natriumcarbonat, e) Losungsverzé-
gerer, z. B. Paraffin und f) Resorptionsbeschleuniger, z. B. quartdre Ammoniumverbindungen, g) Netzmittel,
z. B. Cetylalkohol, Glycerinmonostearat, h) Adsorptionsmittel, z. B. Kaolin und Bentonit und i) Gleitmittel, z.
B. Talkum, Calcium- und Magnesiumstearat und feste Polyethylenglykole oder Gemische der unter a) bis i)
aufgefiihrten Stoffe.

[0039] Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate kbnnen mit den tblichen, gegebenenfalls Opa-
kisierungsmittel enthaltenden Uberziigen und Hiillen versehen sein und auch so zusammengesetzt sein, dak
sie den oder die Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes gegebenenfalls
verzogert abgeben, wobei als Einbettungsmassen z. B. Polymersubstanzen und Wachse verwendet werden
kénnen. Der oder die Wirkstoffe kdnnen gegebenenfalls mit einem oder mehreren der oben angegebenen
Tragerstoffe auch in mikroverkapselter Form vorliegen.

[0040] Suppositorien kdnnen neben dem oder den Wirkstoffen die iblichen wasserléslichen oder wasserun-
I8slichen Tragerstoffe enthalten, z. B. Polyethylenglykole, Fette, z. B. Kakaofett und héhere Ester (z. B. C14-
Alkohol mit C16-Fettsdure) oder Gemische dieser Stoffe.

[0041] Salben, Pasten, Cremes und Gele kénnen neben dem oder den Wirkstoffen die Ublichen Tragerstof-
fe enthalten, z. B. tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Tragant-Cellulosederivate, Poly-
ethylenglykole, Silikone, Bentonite, Kieselsédure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe.

[0042] Puder und Sprays kénnen neben dem oder den Wirkstoffen die Ublichen Tragerstoffe enthalten, z.
B. Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamidpulver oder Gemische
dieser Stoffe. Sprays kénnen zusatzlich die Ublichen Treibmittel enthalten.

[0043] Ldsungen und Emulsionen kénnen neben dem oder den Wirkstoffen die Gblichen Tragerstoffe wie L6-
sungsmittel, Losungsvermittler und Emulgatoren, z. B. Wasser, Ethylalkohol, Isopropylalkohol, Ethylcarbonat,
Ethylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Propylenglykol, 1,3-Butylenglykol, Dimethylformamid, Ole, insbe-
sondere Baumwollsaatél, Erdnuf3dl, Maiskeimdl, Olivendl, Ricinusdl und Sesamol, Glycerin, Glycerinformal,
Tetrahydrofurfurylalkohol, Polyethylenglykole und Fettsadureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe
enthalten.

[0044] Suspensionen kénnen neben dem oder den Wirkstoffen die tiblichen Tragerstoffe wie fllissige Verdin-

nungsmittel, z. B. Wasser, Ethylalkohol, Propylenglykol, Suspendiermittel, z. B. ethoxylierte Isostearylalkohole,
Polyoxyethylensorbit- und Sorbitan-Ester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar-
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Agar und Tragant oder Gemische dieser Stoffe enthalten. Die genannten Formulierungsformen kdnnen auch

Farbemittel, Konservierungsstoffe sowie geruchs- und geschmacksverbessernde Zusatze, z. B. Pfefferminzdl
und Eukalyptusél und Sumittel, z. B. Saccharin, enthalten.

[0045] Zur Herstellung der erfindungsgeméRen Extrakte und deren Kombinationen aus den Pflanzen wird auf
die technischen Lehren, die Gegenstand von EP 1368605 B1, EP 0753306 B1 sind, verwiesen.

[0046] Weitere Vorteile und Merkmale der vorliegenden Erfindung ergeben sich aufgrund der Beschreibung
von Ausflhrungsbeispielen. Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung ohne die Er-
findung auf diese Beispiele zu beschranken.

Beispiele:
Vorbereitung der Testlésungen (Beispiel eines geeigneten Standards)
[0047] Die Einzeldrogen sowie Mischextrakte mit variabler Drogenkomposition wurden in 50% EtOH/H,O (v/
v, ca. 1 g Pflanzenmaterial auf 20 ml Lésungsmittel) fur 24 h unter Ruhren bei Raumtemperatur extrahiert. 1,
6 ml Extrakt wurden mit 320 pl 25 HCI (entspricht 8,1 mol/L) und 80 pl 50% EtOH versetzt und fiir 45 Minuten
bei 90°C hydrolysiert. Zum Vergleich wurde in einem zweiten Schritt die Hydrolyse mit 1 ml Extrakt unter
Hinzugabe von 1 ml 25 HCI unter denselben Bedingungen durchgefihrt. Nach Eindampfen der Extrakte wurde
der Ruckstand in 1 ml sterilem Wasser aufgenommen und auf deren anti-entziindliche Wirkung getestet.

Inhibition:

[0048] PBMC (Peripheral Blood Mononuclear Cells) wurden 30 min mit Standardtestlésungen behandelt und
mit LPS (Lipopolysaccharid) oder anti-CD3/anti-CD28 stimuliert. Cytokine wurden mittels ELISA bestimmt.

Tabelle 1: Inhibition in % der Sekretion von IL-10 in LPS stimulierten Monozyten

IL-10 Primulae flos Gentianae radix Rumicis herba Querci cortex
hydrolysiert hydrolysiert hydrolysiert hydrolysiert

pg/ml Mean Mean Mean Mean

1 - 0.0 8.82

10 - 15.3 18.8 17.37

50 34.1 27.7 51.3 76.28

TNFa Levistici radix Rosmarini folium Canephron Leonori herba
hydrolysiert hydrolysiert hydrolysiert hydrolysiert

pg/ml Mean Mean Mean Mean

1 0.9 31.79 9.56 5.18

10 18.71 43.89 14.04 13.28

50 17.38 81.87 19.08 30.89

IL-6 Galphimiae herba | Juglandis folium Rosmarini folium Leonori herba
hydrolysiert hydrolysiert hydrolysiert hydrolysiert

pg/ml Mean Mean Mean Mean

1 21.66 8.48 16.53 7.81

10 15.08 24.54 15.95 9.44

50 36.02 47.13 68.96 17.08
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Tabelle 2: Inhibition in der Sekretion von IL-2, IFN-y and GC-MSF in CD3/28 stimulierten Lymphocyten

IL-2 Sambuci flos Matricariae flos Millefolii herba Querci cortex
hydrolysiert hydrolysiert hydrolysiert hydrolysiert

pg/ml Mean Mean Mean Mean

1 2.6 -

10 13.4 18.22 14.65 98.1

50 26.8 52.27 69.06 -

IFNy Sinupret Matricariae flos Millefolii herba Querci cortex
hydrolysiert hydrolysiert hydrolysiert hydrolysiert

pg/ml Mean Mean Mean Mean

1 2.7 30.18 9.5 30.4

10 21.4 70.4 65.36 -

50 39.9 86.97 94.99 -

GM-CSF Matricariae flos Millefolii herba Querci cortex

hydrolysiert hydrolysiert hydrolysiert

pg/ml Mean Mean Mean

1 - - -

10 21.6 9.81 56.66

50 55.72 72.78 -

Inhibition der NFKB1 und COX-2 Expression

[0049] 5 x 105 THP-1 Zellen/ml wurden mit Vitamin D3 (10 ng/ml) (NFkB1) bzw. Phorbol-12-myristat-13-acetat
(10 ng/ml) (COX-2) fir 2 Tage inkubiert anschlieend mit Testldsung auf eine Endkonzentration von 50 pg/ml
fur 1 h eingestellt und mit LPS (100 ng/ml) weitere 3 h versetzt. Zellen behandelt mit 0.1% DMSO dienten als
Referenzwert (Positivkontrolle Parthenolid (15 pM)).

[0050] Total-RNA wurde mittels gPCR bestimmt (GenElute™ Mammalian Total RNA Kit (Sigma, USA); Her-
stellung cDNA mittels High Capacity cDNA Archive Kit (Applied Biosystems, USA) einschlief3lich Verwendung
von Primer Express 2.0.0 software (Applied Biosystems, USA); GAP-DH (PreDeveloped TagMan® Assay VIC-
MGB, Applied Biosystems).

Table 3: Inhibition von NFkB1 und COX-2 Expression in %

Positiv kon- | Rosmarini folium | Canephron Levistici radix Galphimiae her-
ba
Non- Hydrol | Non- Hydrol | Non- Hydrol. | Non- Hydrol.
hydro hydro hydro hydro
NFkB1 ex- 30.85 35.67
pr.
COX-2 ex- 56.04 61.67 47.63 54.22 - 40.26 26.09 | 44.73
pr.
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Positiv kon- | Querci cortez Altheae herba Matricariae flos Taraxaci herba
trolle
Non- Hydrol. | Non- Hydrol | Non- Hydrol. | Non- Hydrol.
hydro hydro hydro hydro
COX-2 ex- 83.84 85.26 85.66 49.27 48.57 64.11 64.45 17.18 61.62
pr.
Positiv kon- | Juglandis folium | Millefolii herba Equiseti herba Primulae radix
trolle
Non- Hydrol. | Non- Hydrol | Non- Hydrol. | Non- hydrol
hydro hydro hydro hydro
COX-2 ex- 83.84 68.40 65.50 45.99 55.31 45.36 58.31 - 18.25
pr.
Positiv kontrol- | Thymi herba Hederae folium
le
Non-hydro Hydrol. Non-hydro Hydrol
COX-2 expr 77.80 19.31 36.18 2.26 38.3

Inhibition der Enzyme COX-1 und COX-2

Test kit — Assay Designs: PGE2 Correlate EIA Kit (Cat. No. 900-001);
Enzyme — Cayman Chemical Company: COX-1 (ovine) aus ram seminal vesicles, COX-2 aus sheep pla-
cental cotyledons

Inhibition des Enzyms 5-LOX (5-Lipoxygenase)

Test kit — Assay Designs: LTB4 Correlate EIA Kit
Enzyme - stimulierte humane polymorphkernige Leukozyten mit 5-LOX Aktivitat

[0051]
Tabelle 4: Inhibition von COX-1, COX-2 und 5-LOX in %
Positiv kontrol- [ Rosmarini folium Galphimiae herba
le
Non-hydro Hydrol Non-hydro hydrol
COX-1 38.37 0.22 24 .4
COX-2 n. d. n. d. n. d. n. d. n. d.
5-LOX 51.16 87.31 80.88 9.28 45.03
Positiv kontrol- | Querci cortex Matricariae flos
le
Non-hydro Hydrol. Non-hydro Hydrol.
COX-1 66.81
COX-2 n. d. n. d. n. d. n. d. n. d.
5-LOX 73.76 51.18 39.2 38.5 36.8
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Positiv Juglandis folium Millefolii herba Equiseti herba Hederae folium

kontrol-

le=

Non-hy- | Hydrol. | Non-hy- | Hydrol Non-hy- | Hydrol. | Non-hy- | hydroly-
dro dro dro dro zed
COX-1 66.81 20.03 69.07
COX-2 n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d.
5-LOX 73.116 39.14 65.27 37 48.64 22.94 33.77
Positiv kontrol- | Thymi herba Primulae radix
le
Non-hydro Hydrol. Non-hydro Hydrol

COX-1 66.81 - 22.19
COX-2 n. d. n. d. n. d. n. d. n. d.
5-LOX 60.19 43.65 30.09 - 74

Positiv kon- | Sinupret Primulae flos Sambuci flos Rumicis herba

trolle

Non- Hydrol Non- Hydrol Non- Hydrol. | Non- hydrol
hydro hydro hydro hydro

COX-1 | 44.56 22.00 26.36 91.19 83.95
COX-2 | 49.03 n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. 50.57 55.62
5-LOX | 64.46 30.69 32.56 31.30 38.38 20.63 43.00 27.45 36.95
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Patentanspriiche

1. Entzindungshemmendes Mittel enthaltend ein Hydrolysat aus einem Extrakt, welcher hergestellt ist durch
Extraktion aus getrocknetem Pflanzenmaterial, wobei das Hydrolysat durch hydrolytische Behandlung mit einer
Mineralsdure aus dem Extrakt erhaltlich ist.

2. Entzindungshemmendes Mittel enthaltend ein Hydrolysat aus wenigstens einem Extrakt, welcher herge-
stellt ist durch Extraktion aus getrocknetem Pflanzenmaterial, aus:
a.) wenigstens einer der Pflanzen, ausgewanhlt aus der Gruppe bestehend aus mindestens einer Gattung:
Verbena, Sambucus, Primula, Rumicis, Gentiana, Equiseti, Juglandis, Millefolii, Quercus, Taraxaci, Althaeae,
Matricariae, Centaurium, Levisticum, Rosmarinus, Angelica(e), Artemisia, Astragalus, Leonurus, Salvia, Sa-
poshnikovia, Scutellaria, Siegesbeckia, Armoracia, Capsicum, Cistus, Echinacea, Galphimia, Hedera, Melia,
Olea, Pelargonium, Phytolacca, Salix, Thymus, Vitex, Vitis;
sowie einer Mischung oder Unterkombination davon;
und/oder
b.) wenigstens einer der Pflanzen, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus mindestens einer Art:
Verbena officinalis L. (Eisenkraut), Sambucus nigra L. (Schwarzer Holunder), Primula veris L. (Schlisselblu-
me), Rumicis herba (Sauerampferkraut), Gentiana lutea L. (Gelber Enzian), Equiseti herba (Schachtelhalm-
kraut), Juglandis folium (Walnussblatter), Millefolii herba (Schafgarbenkraut), Quercus cortex (Eichenrinde),
Taraxaci herba (L6wenzahnkraut), Althaeae radix (Eibischwurzel) und Matricariae flos (bzw. Flos chamomil-
lae (Kamillebliten)), Centaurium erythraea (Tausendguldenkraut), Levisticum officinale (Liebstockel), Rosma-
rinus officinalis (Rosmarin), Angelica(e) dahurica (Sibirische Engelwurz), Angelica(e) sinensis (Chinesische
Angelika), Artemisia scoparia (Besen-Beiful3), Astragalus membranaceus (var. Mongolicus) (Traganthwurzel),
Leonurus japonicus (Léwenohr), Salvia miltiorrhiza (Rotwurzel-Salbei), Saposhnikovia divaricata (Siler), Scu-
tellaria baicalensis (Baikal-Helmkraut), Siegesbeckia pubescens (Himmlisches Kraut), Armoracia rusticana
(Meerettich), Capsicum sp. (Paprika), Cistus incanus (Zistrose), Echinacea angustifolia (Sonnenhut), Echin-
acea purpurea (Sonnenhut), Galphimia glauca, Hedera helicis (Efeu), Melia toosendan (Chinesische Holund-
erfrichte), Olea europaea (Olive), Pelargonium sp. (Pelagornien), Phytolacca americana (Kermesbeeren), Sa-
lix sp. (Weide), Thymus L. (Thymian), Vitex agnus castus (Mdnchspfeffer), Vitis vinifera (Edle Weinrebe),
sowie einer Mischung oder Unterkombination davon,
dadurch gekennzeichnet, dass das Hydrolysat durch hydrolytische Behandlung mit einer Mineralsdure aus
dem Extrakt erhaltlich ist.

3. Entzindungshemmendes Mittel enthaltend ein Hydrolysat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich-
net, dass die Extrakte mittels eines Extraktionsmittels aus 40-60 Vol. Ethanol und 40-60 Vol. Wasser aus dem
Pflanzenmaterial Uiber 6 bis 36 h, insbesondere 12 bis 30 h, unter Rihren und ggfs. Vakuumverdampfen des
Lésungsmittels herstellbar sind.

4. Entzindungshemmendes Mittel enthaltend ein Hydrolysat nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass es durch hydrolytisches Behandeln der Extrakte mit Salzsaure als Mineralsaure,
insbesondere einer Konzentration von 1 M bis 10 M, insbesondere 6 M bis 9 M, bei 80-100 Grad Celsius,
fur 30 bis 120 min., insbesondere 40 bis 60 min. erhaltlich ist und/oder die Endlésung eine Konzentration der
Salzsdure von 1 bis 4 M, insbesondere 1 bis 2 M, insbesondere 1,3 M aufweist.

5. Entzindungshemmendes Mittel enthaltend Hydrolysat nach einem der vorhergehenden Anspriiche zur
Prophylaxe und Behandlung von Schmerzen aller Art, entziindlichen Erkrankungen, insbesondere rheuma-
toide Arthritis und Osteoarthritis, fiebrige und schmerzhafte Zustande, kardiovaskulare Ereignisse, Anorexie,
Multiple Sklerose, entziindlichen Erkrankungen samtlicher Organe, insbesondere von Erkrankungen des rheu-
matischen Formenkreises, allergischen und immunologischen Erkrankungen, Asthmabronchiale und anderen
Lungenerkrankungen wie obstruktive Bronchitis, COPD und entzindlichen Hauterkrankungen.

6. Entzindungshemmendes Mittel enthaltend Hydrolysat nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da-
durch. gekennzeichnet, dass der Gehalt 0,001 oder 0,01 oder 0,1 bis 1 Gew.-% oder bis 5 Gew.-% oder bis
10 Gew.-% bis 15 Gew.-% oder bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,01-10 Gew.-% oder bevorzugt 0,1-5 Gew.-
% betragt.

7. Entzindungshemmendes Mittel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, in Form von Pulver, Granu-
lat, Tablette oder in flissiger Form als saure, wassrige, wassrig/saure, wassrig/organische, wassrig/saure/or-
ganische wassrig/alkoholische, wéassrig/saure/alkoholische oder organische Formulierungen, insbesondere in
einer galenischen Formulierung, insbesondere eine orale Formulierung wie Dragees, Tabletten, Filmtabletten,
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Kapseln, flissige Verdiinnungen, insbesondere Tropfen, Safte, Sirupe oder eine Formulierung zur topischen
Anwendung wie Sprays, Salben, Emulsionen, Puder, Pulver, flissige oder feste Praparate fir die Inhalation,
Kompressen, Wund- und Zahnfleischeinlagen, Tamponaden, Tonsillenpinsellésungen, Gurgelldsungen oder
Spullésungen fir Nase und Ohr oder Lyophilisat, samt Zusatz und Hilfsstoffe.

8. Verwendung eines Hydrolysats nach einem der Anspriiche 1 bis 7 als Anti-Entziindungsmittel, ggfs. samt
Zusatz und Hilfsstoffe.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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