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ZWIEBELEXTRAKTE

BESCHREIBUNG
Die Erfindung betrifft Extrakte aus Zwiebeln (Allium cepa L.)

und Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung in

verschiedenen Anwendungsgebieten.

STAND DER TECHNIK
Zwiebeln (Allium cepa L.) werden weltweit in grofen Mengen

kultiviert und sind in vielen Landern der Erde wichtiger
Bestandteil der Nahrung. Die 2zu einer Zwiebel verdickten

fleischigen Blattscheiden und Blattansdtze von A. cepa werden

in der Regel roh oder verarbeitet als Gemlse und Gewlrz
verwendet. Zwiebeln und Zwiebelzubereitungen werden daneben
auch traditionell als Arzneimittel zur auferlichen Behandlung
von Insektenstichen, infizierten Wunden, Verbrennungen usw.
sowie zur innerlichen Behandlung bei Husten, Bronchitis,
Asthma, Stdrungen im Magen-Darm-Trakt, Bluthochdruck und
Atherosklerose verwendet [Monographie Allii cepae bulbus, in:
Hansel R, Keller K, Rimpler H, Schneider G (Hrsg.): Hager™s
Handbuch der Pharmazeutischen Praxis. 5. Aufl., Band 4:
Drogen A-D. Springer Verlag, Berlin, Heidelberg, New York
1992: 184-187 und die dort zitierten Arbeiten]. So ist z.B.
die Verwendung von Zwiebeln und deren Zubereitungen als
Mittel zur Behandlung von Appetitlosigkeit und zur Vorbeugung
von altersbedingter Gefafiverdnderung mit antibakteriellen,
lipid- und blutdrucksendenden Eigenschaften z.B. in

Deutschland offiziell anerkannt [Monographie Allii cepae
bulbus (Zwiebel) der Kommission E des BGA, Bundesanzeiger 50

vom 13.03.1986]. Von der Monographie wird eine tagliche
Einnahmemenge an Zwiebeln oder entsprechenden Zubereitungen
zur Erreichung der therapeutischen Wirksamkeit empfohlen, die
50 g frischen oder 20 g getrockneten Zwiebeln entspricht. Zur
Anwendung kommen dabei Zubereitungen wie Pflanzendl-Extrakte

(Mazerate), Trockenpulver oder &therisches Ol-Zubereitungen
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in entsprechenden Darreichungsformen. So gibt es z.B. in
Deutschland ca. 40 behdrdlich verzeichnete Arzneimittel,
wovon nur wenige vermarktet werden - allesamt ohne besondere
wirtschaftliche Bedeutung. Der Grund hierflr dirfte in der
Tatsache liegen, daR die von der Monographie empfohlene
tdgliche Einnahmemenge an Zwiebeln relativ hoch ist (z.B. ca.
40 Hartgelatinekapseln mit 500 mg Zwiebelpulver). Fir die
verfligbaren Zubereitungen sind die einzunehmenden Mengen zum
Erreichen der empfohlenen Tagesdosis ebenfalls 2zu grofd.
Dadurch ist eine arzeiliche Anwendung bei Verbrauchern

(Patienten) bisher unattraktiv geblieben.

Frische Zwiebeln enthalten im wesentlichen Wasser (ca. 80-

90%), verschiedene Zucker wie Fructane, reduzierende 3Zucker
und Saccharose (ca. 5%), die flr den Geschmack und Geruch
verantwortlichen schwefelhaltigen Verbindungen und

phenolische Verbindungen wie z.B. Flavonoide. Die oben
beschriebene Wirksamkeit der Zwiebel wird im wesentlichen auf
den  Gehalt an schwefelhaltigen Verbindungen und an
Flavonoiden zurlickgefthrt [BREU W. und DORSCH W., Economic
and Medicinal Plant Research 1994; 6: 115-147].

Von den bekannten Gemlisearten enthalten Zwiebeln (gelbe und
rote) die hdéchsten Gehalte des Flavonoids Quercetin,
vorwiegend in Form seiner Glukoside [HERRMANN K., Z. Lebensm.
Unters. Forsch.1988; 186: 1-5; LEIGHTON T. et al. in: Food

and Cancer Prevention: Chemical and Biological Aspects 1989;
87 223-232; PARK Y.K. und LEE C.Y., Polyphenols 1994, Palma
de Mallorca, May 23-27, INRA (eds.), Paris 1995, Les
Colloques n°69]. Im Gegensatz zu anderen Flavonoiden besitzt
Quercetin eine Reihe gesundheits-f&érderlicher (Schutz und
Vorbeugung) und therapeutisch nutzbarer Eigenschaften
(arzneiliche Wirkungen), welche durch pharmakologische und
klinische Studien belegt sind [Monographie Allii cepae
bulbus, in: Hansel R, Keller K, Rimpler H, Schneider G

(Hreg.): Hager's Handbuch der Pharmazeutischen Praxig. 5.
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Aufl., Band 4: Drogen A-D. Springer Verlag, Berlin,
Heidelberg, New York 1992: 184-187 und die dort =zitierten
Arbeiten] . Quercetin, welches aus Quercetin-Derivat reichen

Drogen wie Zwiebeln oder Buchweizen durch Extraktion und
Hydrolyse zu gewinnen 1ist, ist eine der am starksten
antioxidativ wirksamen natlrlich vorkommenden phenolischen
Verbindungen, welche oxidative Schddigungen von Zellmembranen

und ILDL-Partikeln durch Radikale in vitro wverhindert sowie

den antioxidativen Status lebender Organismen nach Einnahme
signifikant verbessert . Daneben wurden positive Wirkungen zur
Vorbeugung und Therapie von Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
chronisch entzlndlichen Darmerkrankungen, Krebserkrankungen,
Allergien und Entzlindungen, Diabetes und Virusinfektionen
gefunden [GROBER U., PTA heute 2001; 4: 48-52; GROBER U., PTA
heute 2001; 5: 54-56; FORMICA, J.V. und REGELSON, W., Fd.
Chem. Tox. 1995; 33: 1061-1080].

Eine prophylaktische und therapeutische Wirksamkeit bei den
meisten der oben genannten Anwendungsgebiete setzt die
gastro-intestinale Resorption ausreichender Mengen einer
Verbindung voraus - man spricht von systemischer

Verflgbarkeit oder Bioverfiigbarkeit. Von reinem Quercetin

(Flavon-Aglykon) ist bekannt, daR eg aufgrund seinexr
schlechten Wasserldslichkeit nur eine sehr geringe
Bioverflugbarkeit besitzt. Auch einige seiner Glykosid-

Derivate wie zum Beigpiel das Rutin (Quercetin-3-O-rutosid),
welches in Buchweizen in hoher Konzentration vorkommt, oder
die Galaktoside, Arabinoside, Rhamnoside und Xyloside des
Quercetins in Apfeln werden nach Einnahme nur schlecht
resorbiert [HOLLMAN P.C.H. et al., FEBS Lett. 1997; 418: 152-

156] . Eine Ausnahme bilden die beiden wichtigsten Quercetin-
Glukoside der Zwiebel, Quercetin-4'-0-glukosid (= Spiraeosid
(im folgenden auch als QMG bezeichnet) und Quercetin-3,4'-di-
O-glukosid (im folgenden auch als QDG bezeichnet), welche um

das 2- bis 3-fache besser Dbioverfigbar sind als das
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ungebundene Quercetin bzw. die oben genannten anderen
Glykoside. Beide Verbindungen kommen nur in gelben und roten
Zwiebeln in hbéheren Konzentration wvor (100 - 1700 mg/kg
Frischgewicht = 0,01 - 0,17 % der frischen Zwiebel). Im
frischen Teil der Zwiebel nehmen beide Glucoside einen Anteil
von ca. 85 - 95 % an den gesamten Flavonoiden ein, wahrend
freies Quercetin hier nur in Spuren vorkommt (< 2 % ). Die
trockenen aufleren Schalen der gelben und roten Zwiebeln
enthalten im Gegensatz dazu nur einen relativ kleinen Anteil
des Quercetin-diglukosids sowie hohe Anteile an Quercetin-
monoglukosid und freiem Quercetin. Die gute Bioverflgbarkeit
der beiden obigen Glukoside wird in Verbindung gebracht mit
der jeweiligen stereoselektiven Bindung der Glucose an der
4°-0-, bzw. 3-0-Pogition des Querceting, welche eine Glukose-
Transporter vermittelte Aufnahme der Quercetin-Derivate im
oberen Dunndarmbereich ermdglicht [beispielhaft: PRICE K.P.
und RHODES M.J.C., J. Sci. Food Agric. 1997; 74:331-339;
HOLLMAN P.C.H. et al., FEBS Lett. 1997; 418: 152-156; HOLLMAN

P.C.H. und KATAN M.B., Food and Chemical Toxicology 1999; 37:
937-942; ADER P. et al., Free Rad. Biol. Med. 2000; 28: 1056-

1067; HOLLMAN P.C.H. et al. Free Rad. Res. 1999; 31: 569-573;
GEE J.M. et al., Free Radical Biology & Medicine 1998; 25:
19-25].

Zwiebeln enthalten neben den beschriebenen Verbindungen auch
die unerwlnschte Verbindung Diphenylamin. Fir Diphenylamin
ist eine hypoglykamische (blutzuckersenkende) Wirkung
beschrieben [Karawya M.S. et al., Egypt. J. Pharm. Sci. 1984;

25: 21-25; Karawya M.S. und Wahab S.M.A., J. Natural Prod.
1984; 47: 775-780; Smoczkiewiczowa A. et al., Herba Polonica
1990; 3: 97-109]. Aus diesem Grund ist der maximale Gehalt
dieser Verbindung in Zwiebeln wund deren Zubereitungen

indirekt durch die maximal zuldssige Tagesaufnahme zur

arzneilichen Anwendung vomn der Monographie limitiert worden
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[Monographie Allii cepae bulbus (Zwiebel) der Kommission E
des BGA, Bundesanzeiger 50 vom 13.03.1986].

In der wissenschaftlichen und Patentliteratur sind
Extraktionsmethoden zur Gewinnung von Flavonoid-haltigen
Extrakten aus Zwiebeln und anderen Pflanzen dokumentiert. Die
folgenden Beispiele in den Tabellen 1 A und B zeigen typische
allgemeine und technische Methoden zur Extraktion der

Flavonoide aus Zwiebeln bzw. Pflanzenmaterial:
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Tabelle 1: Allgemeine und technische Extraktionsmethoden

zur

Extrakten aus Zwiebeln bzw.

Gewinnung von Extraktem» bzw.

Flavonoid-haltigen

anderem Pflanzenmaterial

Extraktions
mittel

Nzr.

Zwiebel/
Material

Bedingungen

Referenz

Tabelle 1lA: Allge

meine Verfahren

einmal bei Raum-

TSUSHIDA T. und
SUZUKI M., Nippon

. iV = i .
1 Metha?ol frisch tempera?ur .erhaltnls Shokuhin Kagaku
' (100 %) Extraktionsmittel/ , .
Zwiebel 4:1 (m/m) Kogaku Kaishi
) 1996; 43: 642-649
einmal beil Raum- |BILYK A. et al.,
5 Methanol frisch temperatur; Verhaltnig |J. Agric. Food
(100 %) Extraktionsmittel/ Chem. 1984; 32:
Zwiebel 40:1 (m/m) 274-276
einmal bei Raum-
) H.J. t al.
Methanol getrock- |temperatur; Verhdltnis SUH et 8t
3 (100%) net Extraktionsmittel/ Food Res. Intern.
° ) 1999; 32: 659-664
Zwiebel ?
einmal bei 0 - 4 ©°C; |HIROTA S. et al.,
Methanol , Verhaltnis J. Agric. Food
4 o frisch . .
(80%) Extraktionsmittel/ Chem. 1998; 46:
Zwiebel 8:1 (m/m) 3497-3502
, 3-fach bei Raum- |PRICE K.R. et al.,
Gefrier- w . .
5 Methanol et rock- temperatur; Verhdltnis |J.Agric. Food
(70%) rglet Extraktionsmittel/ Chem. 1997; 45:
Zwiebel 25:1 (m/m) 938-942
YANG X et al.,
6 Ethanol frisch nicht bekannt Natural Medicines
1999; 53: 149
Patil et al. J.
Ethanol , , .
6a (80%) nicht bekannt Horticultural Sci.
’ 1995; 70: 643-650
. ; S o
einmal bel 4 C ﬁur ¥8 LETGTHON T. et
Butanol + h; Verhaltnis
s , , al., ACS Symp.
7 Essigsaure frisch Extraktions- Ser. 1992: 507:
0, L} 4 . . ! .
(0,75 %) mittel/Zwiebel 1:1 220-238

(m/m)
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Tabelle 1B: Technische Verfahren
Vorextraktion mit
. Chloroform, Extraktion
mehrstufige \ "
. mit Aceton, verdinnen
Extraktion , , ,
. mit Wasser, Filtration,
mit Chloro- . . Patent
8 unbekannt |verbliebener Ruckstand
form, , \ i SU 483981
Aceton wird in 50 % Ethanol
Wasser] kristallisiert.
Ausbeute an Quercetin:
2,6 % (Glukoside: ?)
e1nfach§ 1-fache Extraktion mit
9 Extraktion frisch Ethanol bei 40 °C Patent
mit Ethanol . , ! FR 2681531
. Filtration
85-95%
1-fache Extraktion mit Patent
1 frisch
10 |Ethano risc Ethanol JP 7327636
Zwiebel mit Mikrowelle
bestrahlen,
tieffri kal i
Wasser, frisch W;:seilzg:E,wéZsiigzi Patent
hol EP *
11 |Alkoho kurzkettigen Alkoholen 592382
extrahieren,
gefriertrocknen
Vorextraktion mit
Aceton/Wasser-Gemisch,
, Entf
mehrstufige n efnugg von
, fettldslichen
Extraktion , .
, Bestandteilen mit
mit Aceton, w .
apolarem Losungsmittel,
Wasser, .
nicht Extraktion der a)
olaren alkalisch gemachten
12 Eésun cmitt Getrock- Phase mit Alkohol, b) Patent
* eln gaOH— net der sauren Phase mit KR 9402797%
. Alkohol, Aufkonzen-
Losung, . .
trierung im Vakuum,
Alkohol, . .
Essic- Zugabe eines Gemisches
S aus Methanol, Wasser
Ameisensdur , .
o und Essig (Ameisen-)

saure,
Aufkonzentrierung,
Kristallisation*
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2-stufige
Extraktion
mit
wassrigem
Puffer und
organischem
Lésungs-
mittel

Vorextraktion mit
gepuffertem Wasser,
unbekannt |Re-Extraktion mit
organischem
Lésungsmittel

Patent
KR 9402798

14

BELITZ H.-D. et
al., Lehrbuch der

Lebensmittelchemie;
Springer Verlag,
Berlin-Heidelberg,
5. Aufl. 2001;
HEISS R.,
Lebensmittel -
HeiRextraktion mit |technologie.
Wasser Biotechnologische,
chemische,
mechanische und
thermische
Verfahren der
Lebensmittelver-
arbeitung; Springer
Verlag, Berlin-
Heidelberg, 5.
Aufl. 2001

Wasser frisch

* diese Verfahren sind flr die Gewinnung von Flavonglykosiden

aus verschiedenen Pflanzen beschrieben

Filr keinen der mit den oben aufgefthrten Verfahren
hergestellten Zwiebelextrakte ist die qualitative und
gquantitative Zusammensetzung bezlglich ihres Gehalts an
Flavonoiden bekannt. Aus diesem Grund wurden die wichtigsten
Extraktionsversuche von den gegenwartigen Erfindern

nachgearbeitet (Ergebnigse in Tabelle 2A)
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Tabelle 2A: Vergleich verschiedener Auszugsbedingungen/-

mittel zur Herstellung von Flavonoid-angereicherten
Zwiebelextrakten nach Stand dexr Technik (vergleiche
Tabelle 1)
% Wertung
D
Gesamt . roge/ extra- | Gehalt Wertu?g typischer
gehalt |Verhalt |Extrakt | , . techni- .
) hierte Di- Zwiebel -
Extrakt |Querce -nis - Querce | phenyl scher eruch
mit ~tin- ODG/ |Verhalt |<- S PRENYL= | Yerarbeit | 9
\ \ tin- amin . und
Deri QMG -nis \ o -barkeit
deri- % Geschmack
-vate * * %
vate kK
Frisch- ent - ent-

, 0,90 1,5 N N 1,07 £all tfal
zwiebel ! 0 fallt | fallt ! entfallt entfallt
100%-

1 '
Methanol ;34 1,50 1,5 93 0,40 schlecht stark
70%-
Methanol 1,34 1,52 1,4 100 0,11 schlecht stark
100%- 4,08 0,59 24,1 18 3,18 maRi stark
Aceton ! ! ! ! g
100%-
Ethyl- 1,00 0,11 94,6 1 3,65 schlecht mittel
acetat
100 %- 1,92 1,49 2,4 84 0,67 schlecht stark
Ethanol ! ! ! !
Butanol
+ Essig-
sdure 0,55 0,81 10,4 6 0,20 gut schwach
133 +1
(v/v)
60 %
wassr. 1,40 1,50 1,4 100 0,39 schlecht schwach
Aceton
83 %
wassr. 4,23 1,27 5,3 100 0,11 gut mittel
Butanol
* das Droge/Extrakt-Verh&ltnis ist das Verh&ltnis der
Massen der zur Extraktion eingesetzten Droge zum daraus
erhaltenen Extrakt.
*k die Verarbeitung wurde durch die die Verarbeitung
durchfthrende Person bewertet.
*#%%* der Geruchs- und Geschmackstest wurde mit Hilfe wvon

sechs

Testpersonen

durchgefihrt,

deren

subjektive
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Bewertungen als "schwach", "mittel", "stark" gemittelt
wurden.

Alle bekannten Verfahren, dokumentiert in Tabelle 1 und 2
besitzen flUr den Fall der Gewinnung wvon Quercetin-Glukosid-
reichen Extrakten aus der Zwiebel mindestens einen oder

gleich mehrere der im folgenden genannten Nachteile:

1. Zu geringer Gehalt an Quercetin-Glukosiden im Extrakt (< 5
%) :
durch eine zu geringe Selektivitat des
Verfahrens/Auszugsmittels bezliglich der Extraktion der
Glukoside (zu viele unerwlinschte Begleitstoffe werden mit
extrahiert z.B. Zucker, dadurch steigt die bendtigte Menge
an Extrakt flr sinnvolle Tagesdosen)

2. Verlust der nativen Zusammensetzung des Mono-/Diglucosids:
das Verfahren/Auszugsmittel ist zu selektiv bezlglich des
Mono- und/oder Diglucosids und kann nur eines der beiden
Glukoside vollstandig extrahieren (mangelhafte Ausbeute)
[z.B. beli Nr. 6, 9, 11, 13, 14 aus Tabelle 1]

3. Hohe Anteile des Aglycons Quercetin:
durch Extraktion tritt die unerwlinschte chemische oder
enzymatische Hydrolyse der Glukoside auf - das Verfahren
ist nicht schonend genug, bzw. die Glukosid-spaltenden
Enzyme wurden nicht inhibiert [z.B. bei Nr. 7, 12-14 aus
Tabelle 1]

4. Komplexes, aufwendiges, kostenintensives technisches
Verfahren:
i1.d.R. durch Mehrstufenextraktion - technische Umsetzung
ist unwirtschaftlich [z.B. bei Nr. 8, 11-13 aus Tabelle 1]
5. Hoher Diphenylamingehalt:
hohes Toxizitdtspotential - mangelnde Eignung der Extrakte
zum Einsatz als Lebensmittel (Giftigkeit) oder
Arzneimittel (Nebenwirkungspotentiale) [z.B. Dbei allen
Extrakten aus Tabelle 1]
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6. Mangelhafte technische Verarbeitbarkeit der gewonnenen
Extrakte
i.d.R. durch Mitextraktion klebriger Beglei tstoffe [z.B.
bei Nr. 1-6, 9-11, 13-14 aus Tabelle 1]

7. Starker, stdbrender Zwiebelgeruch:
geringe Verbraucherakzeptanz [z.B. bei Nr. 1-6, , 9-14
aus Tabelle 1]

Bevorzugte Verfahren sollten flir die Herstellung kommerziell

nutzbarer Extrakte mindestens folgende Eigenschaften haben:

a) Extrakt mit hohen Gehalten an Quercetin-4'-0-glukosid
(OMG) und Quercetin-3,4'-di-O-glukosid (QDG) - (zusammen
mindestens 10 % im Extrakt) gewonnen aus frischen oder
getrockneten Zwiebeln (A. cepa).

b) Weitgehend unverdnderte, native Zusammenset zung der beiden
Glukoside der frischen, bzw. getrockneten Zwiebel
(Verh&ltnis QDG/QMG = 0,5 - 1,5)

c¢) geringer Gehalt an Quercetin (Aglykon)

d) Gehalt an Diphenylamin an oder unter der analytischen

oe

Nachweisgrenze von 0,01
e) Einfaches, kostenglinstiges Herstellverfahren
f) einfache technische  Verarbeitbarkeit der  gewonnenen
Extrakte

g) verringerter Zwiebelgeruch

Es ist daher eine Aufgabe der vorliegenden Exrfindung, einen
Extrakt bereitzustellen, der die oben genannten Eigenschaften

aufweist.

Diese Aufgabe wurde erfindungsgemidf wie in den unabhangigen
Angprlchen beschrieben geldst. Vorteilhafte Ausfihrungsformen

sind in den abhingigen Ansprlchen angegeben
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ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

Insbesondere betrifft die Erfindung einen Extrakt aus
frischen oder getrockneten Zwiebeln (Allium cepa L.),
enthaltend: mindestens 10 %, vorzugsweisge 20 - 60 % Quercetin
und/oder Quercetin-Derivate. Die Erfindung betrifft ferner
ein Verfahren zur Herstellung eines Extraktes aus Zwiebeln

gemafR, umfassend die Schritte:

- Extraktion frischer oder getrockneter Zwiebeln mit einem
organischen Ld&sungsmittel aus der Reihe der Alkohole mit
Ausnahme von Methanol und Ethanol, Ketone, Ester, Ether,
insbesondere mit 1-, 2-Butanol, Aceton, Ethyl-, und/oder
Methylacetat.

- Gewinnen der organischen Phase.

Beansprucht wird auch die Verwendung der Extrakte zur
Herstellung von Arzneimitteln, Nahrungsmitteln,
Nahrungsergadnzungsmitteln, didtetischen Lebensmitteln und
Kosmetika. Diese kdénnen erfindungsgemdf verwendet werden flr
die Behandlung und Prophylaxe von EntzUindungen, insbesondere
Nieren-, Blasen-, Harnwegs- und Prostataentzindungen im
akuten und chronischen Stadium, Gelenkentzlindungen und
rheumatische Erkrankungen im akuten und chronischen Stadium,
Herz/Kreislauferkrankungen und Atherosklerose, Diabetes
mellitus begleitenden Erkrankungen, insbesondere
Kataraktbildung, Neuropathien und Nierenschadigungen,
Demenzerkrankunge, Parkinson'scher Krankheit und

Alzheimer'scher Krankheit.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

Aufgabe war es, alle oben aufgeflihrten Nachteile bisheriger

Verfahren und Extraktqualitaten zu Uberwinden.
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Die Erfindung beruht auf dem Uberraschenden Befund, dafR
kommerziell nutzbare Extrakte aus Allium cepa mit sehr hohen
Quercetin(derivat) -Gehalten im Gegensatz zu allen Dbisher
gekannten Verfahren erhalten werden, wenn erfindungsgem&f die
frischen oder getrockneten Zwiebeln mit einem organischen
Losungsmittel aus der Reihe der Alkohole, Ketone, Ester,
Ether, insbesondere mit 1-, 2-Butanol, Aceton, Ethyl-,
und/oder Methylacetat, insbesondere n-Butanol, A ceton,
extrahiert werden.

Gemaf? einer bevorzugten Ausfihrungsform umfasst das oben
genannte Extraktionsverfahren die folgenden nachgescha lteten
Schritte:

- Waschen der organischen Phase mit Wasser und

- Gewinnen der organischen Phase.

Noch bevorzugter umfasst es die folgenden nachgesgchalteten
Schritte:

- Waschen des Extraktes mit Wasser,

- Gewinnen und Verdampfen der organischen Phase,

- Extraktion des Ruckstands mit einem unpolarem
Losungsmittel aus der Reihe der Alkane, Alkene, Ether,
Ketone, Ester, insbesondere mit n-, iso-Hexan, n-, iso-
Heptan, Methyl-tert.-butylether, Aceton und/oder
Uberkritischem Kohlendioxid,

- Verwerfen der flissigen organischen Phase bzw. des
Extraktes, gewonnen mit Uberkritischem Kohlendioxid und

- Trocknen des RlUckstands.

Insbesondere umfasst es die folgenden nachgeschalteten
Schritte:
- Waschen des Extraktes mit Wasser,
- Gewinnen, Einengen oder Verdampfen der organischen
Phase,
- Umldésung des RlUckstandes in Wasser,
- Extraktion des geldsten Rlckstands mit einem organischen

Losungsmittel aus der Reihe der Alkane, Alkene, Ether,
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Ketone, Esgter, insbesondere n-, iso-Hexan, n-, iso-
Heptan, Methyl-tert.-butylether, Aceton und/oder

Uberkritischem Kohlendioxid und

- Abtrennung und Verwerfen der organischen Phase.

Zur Vorbereitung der Extraktion werden gemd3 einer weiteren
bevorzugten Ausfihrungsform frische Zwiebeln zerkleinext (1 -
20 mm TeilchengrdRe) oder auf TeilchengrdfBen von 1 - 10 mm
geschnittene trockene Zwiebeln schnellstmdglich (weniger als
1 h) mit dem  organischen Extraktmittel in einer
Extraktionsapparatur intensiv in Kontakt gebracht. Dabei wird
entweder ein Ultra-Turrax oder eine ahnliche Zerkleinerungs-
vorrichtung oder ein Ultraschallgeber verwendet. Mdglich ist
auch eine intensive Extraktion in einem Gegenstrom-Extraktor.
Die Extraktion wird unter Normaldruck bei Tempexraturen
zwischen 30 und 70 °C bis zur Erschépfung durchgefthrt. Nach
Extraktion wird die native Extraktmischung zur Phasentxennung
flr einige Stunden bei 4-8 °C gekuhlt. Es kénnen auch andere
phasentrennende Verfahrensschritte wie =z.B. Zentrifugation

angewendet werden.

Anschliefend werden organische und wassrige Phase abtrennt,
die organische getrocknet und zZur Gewinnung des
Trockenextraktes verdampft. Hierbei kdnnen Vakuumbandtrxrockner
oder Dunnschichtverdampfer oder Konvektionsdéfen vexrwendet

werden.

Die erfindungsgemaf’ hergestellten Extrakte weisen
Uberraschenderweise gegentber dem Ausgangsmaterial und

Extrakten nach dem Stand der Technik folgende Vorteile auf:

1. Einstufiges Herstellverfahren (nur ein organisches
Auszugsmittel)

2. Gehalt Quercetinglucoside: 10 Dbis 60 %, insbesondere 20-
60%

3. Verhdltnis QDG/QMG: 0,5 - 2,0 %
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. Gehalt an Quercetin-Aglykon: <4 %, insbesondere < 2 %
. Gehalt Diphenylamin: <0,1 %, insbesondere < 0,01 %
. Gute, direkte technische Verarbeitbarkeit

R @) W 6

. Verringerter Zwiebelgeruch

Dies ist auch Tabelle 2B zu entnehmen, die die Eigenschaften
der erfindungsgemadffen Extrakte im Vergleich zum Stand der
Technik darstellt (s. unten) . Die Extrakte kénnen
erfindungsgemafs zur Herstellung einer Zubereitung mit
antioxidativer, =zell-, gefaR-, gewebg- und organprotektiver

Wirkung verwendet werden.

Der erfindungsgemafie Extrakt kann beispielsweise in festen
pharmazeutischen Darreichungsformen, Nahrungserganzungs-
mitteln und di&tetischen Lebensmitteln wie Tabletten,
Filmtabletten, Dragees, Kautabletten, Brausetabletten oder
Pulver zur Anwendung formuliert werden. Dabei kénnen die
typischen Hilfsstoffe, wie (derivatisierte) Cellulosen,
Milchzucker, Talkum, Zerfallsbeschleuniger, Siliciumdioxid,
Saccharose, Polymethacrylate, PEGs, Citronensiure,
Natriumhydrogencarbonat, Magnesiumstearat, Farbstoffe,

Geschmacksstoffe etc. verwendet werden.

Der erfindungsgeméfle Extrakt kann ebenso in halbfesten und
flissigen Formen zur pharmazeutischen und kosmetischen
Anwendung und zur Anwendung als Nahrungserganzungsmittel und
didtetische Lebensmittel formuliert werden. Typische Formen
sind Losungen, Tropfen, Weichgelatinekapseln, Gele, Salben,
Cremes, Lotionen, Puder etc. Dabei kénnen die Jeweils
typischen Hilfsstoffe Verwendung finden: z.B. Wasser,
Ethanol, Lésungsvermittler, Gelbildner, Fettphasen, Trager,

Farbpigmente, Geruchs- und Geschmackskorrigenzien.
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Im folgenden wird die Erfindung durch Beispiele im Detail

beschrieben. Sie sollte jedoch nicht als darauf begrenzt

angesehen werden.

Beispiel Filmtablette (Mengen pro Tabl.ette)
300 mg
349 mg

40
20
18

4
25
10

mg
mg
mg
mg
mg
mg

Zwiebelextakt

Lactose

Cellulose
Natriumcrosscarmellose
Siliciumdioxid

Mg-Stearat
Hydroxypropylmethylcellulose
Polyethylenglykol (PEG)

2 mg Farbstoff
3 mg Titandioxid

Beispiel Creme

15 kg
22 kg
28 kg
96 kg
0,8 k
10 kg
26 kg
38 kg
182 k

g

g

Glycerylstearat
Cetylalcohol

Neutraldl

Vageline

Vitamin E
Zwiebelextrakt

PEG-20 Glycerylstearat
1,2-Propylenglycol
Wasser

In Tabelle 2B sind die Eigenschaftem der erfindungsgemafRen

Extrakte im Vergleich dargestellt:

Erfindungs
gemafie >10 OiSS 20 100 Olzl Siif schwach
Extrakte ! ! g
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Die Parameter wurden wie folgt bestimmt:

Bestimmung des Gehalts an Quercetin-Derivaten

Vorbereitung: Frische Zwiebeln, wvon denen die &uReren
trockenen Schichten abgeschalt worden waren, wurden
geschnitten und nach dem Einfrieren bei -60°C

gefriergetrocknet. Getrocknete Zwiebeln wurden pulverisiert.
Zwiebel- oder Extraktpulver wurde in MefRkolben eingewogen (50
bis 100 mg), mit 80 % MeOH gefdllt wund 30 min im
Ultraschallbad behandelt. Die Suspension wurde zentrifugiert,
der Uberstand mit Wasser 1:1 verdinnt zur Injektion verwendet
(20ul) .

Analytik: Die Trennung erfolgte an einem Waters-HPLC-System
mit Suplcosil LC-18-S&ule 150 x 4,6 mm und einem Acetonitril-
Phosphorsaure-Gradienten bei einer Flufrate von 1 ml/min. Die
Detektion erfolgte bei 270 nm. Im Chromatogramm von
Zwiebelproben treten Quercetin-3,4"-di-0O-glucosid und
Quercetin-4~-glukosid in etwa vergleichbaren Mengen auf.
Weiterhin kdénnen zwei Di- und drei Monoglukoside sowie freies

Quercetin detektiert werden [s. auch Tsushida et al., Nippon

Shokuhin Kagaku Kogaku Kaishi 1996; 43: 642-649]. Die
Quantifizierung der Quercetin-Derivate erfolgte Uber einen
externen Referenzstandard bekannten Gehalts (Quercetin-47-
glukosid) .

Trockenextrakt aus frischen Zwiebeln

Geschalte Zwiebeln werden mit Hilfe eines geeigneten Gerédtes
(z.B. Kichenmaschine, Ultraturrax) in einem organischen
Loésemittel, vorzugsweise n-Butanol zerkleinert und flr 3 - 5
min beil Raumtemperatur zu einem Mus homogenisiert. Das
Verhdltnis Auszugsmittel zu Frischmasse betragt 0,5-4:1,
vorzugsweise 1-2:1. Zur Abtrennung des Zwiebelrlickstandes

wird die Suspension zlUgig filtriert oder zentrifugiert.
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Angchlieffend 1lafRt man die organische Oberphase des Filtrates
bzw. des Uberstandes absetzen. Nach Abtrennen der wassrigen
Unterphase wird die Oberphase einmal mit Was ser gewaschen.
Die gewaschene Oberphase wird anschlieRend =zur Trockene
eingeengt. Das vorhandene organische Restl&semittel kann
durch erneutes Aufldésen des Extraktes i Wasser und
anschlieffende Trocknung entfernt werden. Der Trockenextrakt
welst einen Gehalt an Quercetin-Derivaten von mindestens 10%,

vorzugsweise von 20 bis 60 % auf.

Trockenextrakt aus getrockneten Zwiebeln

Getrocknetes Material von geschdlten Zwiebeln wird mit Hilfe
eines geeigneten Gerdtes (z.B. Mixer, Ultratuxrax) in einem
organischen, Ldsemittel, vorzugsweise n-Butanol zerkleinert
und flr 3 - 5 min bei Raumtemperatur Zzu einem Mus
homogenisiert. Das Verhaltnis Auszugsmittel zu  Masse
getrockneter Zwiebel betragt 2-25:1, vorzugsweise 7-14:1. Zur
Abtrennung des  Zwiebelrltckstandes wird dde  Suspension
filtriert oder zentrifugiert. Der Filtrat- bzw.
Zentrifugentuberstand wird mit Wasser gewaschen. Die
gewaschene organische Oberphase wird ans<hliefend zur
Trockene eingeengt. Das vorhandene Restldsemit tel kann durch
erneutes Aufldsen des Extraktes in Wasser und anschlieRende
Trocknung entfernt werden. Zur Entfernuang eventuell
vorhandener, stdérender lipophiler Verbindungen kann der
Extrakt mit einem unpolaren Lésungsmittel gewaschen und

anschlieffend erneut getrocknet werden.

Beispiel 1

7500 g frische Zwiebel ohne &aufere braune Schalen (enthalten
990 mg Quercetin-Derivate pro kg Frischmasse), wurden in 7,5
1 n-Butanol in einem Mixer fein zerkleinext und sofort
filtriert. Das Filtrat wurde zur Phasentrennung einige
Stunden auf 5 °C gekihlt. Die Oberphase wurde abgetrennt und

mit einem Flunftel ihres Volumens an Wasser <gewaschen. Die
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gewaschene Oberphase wurde zur Trockene eingeengt. Es wurden
18,9 g Trockenextrakt erhalten. Der Trockenextrakt weist

einen Gehalt an Quercetin-Derivaten von 25,9 % auf.

Beispiel 2

500 g frische Zwiebel ohne &uflere braune Schalen (enthalten
1930 mg Quercetin-Derivate pro kg Frischmasse) werden in 0,5
1 mn-Butanol in einem Mixer fein zerkleinert und sofort
filtriert. Das Filtrat wird zur Phasentrennung einige Stunden
auf 5 °C gekthlt. Die Oberphase wird abgetrennt und mit einem
Finftel ihres Volumens an Wasser gewaschen. Die gewaschene
Oberphase wird zur Trockene eingeengt. Es werden 1,36 g
Trockenextrakt erhalten. Der Trockenextrakt welst einen

[o)

Gehalt an Quercetin-Derivaten von 38,8 % auf.

Beispiel 3

150 g getrocknete Zwiebel ohne auflere trockene braune Schalen
(enthalten 0,44% Quercetin-Derivate) werden in 1,1 1 n-
Butanol in einem Mixer fein zerkleinert und sofort filtriert.
Das Filtrat (organische Phase) wird zur Kladrung einige
Stunden auf 5 ©°C gekthlt, und mit einem Funftel seines
Volumens an Wasser gewaschen. Die gewaschene Oberphase wird
zur Trockene eingeengt. Es werden 2,88 g Trockenextrakt
erhalten. Der Trockenextrakt weist einen Gehalt an Quercetin-

Derivaten von 16,14 % auf.

Beispiel 4

150 g getrocknete Zwiebel ohne &ufere trockene braune Schalen
(enthalten 1,99 % Quercetin-Derivate) werden in 1,1 1 n-
Butanol in einem Mixer fein 2zerkleinert und sofort
filtriert. Das Filtrat (organische Phase) wird zur Klarung
einige Stunden auf 5 °C gekUhlt, und mit einem Finftel seines
Volumens an Wasser gewaschen. Die gewaschene Oberphase wird

zur Trockene eingeengt. Es werden 5,74 g Trockenextrakt
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Verhalten. Der Trockenextrakt weist einen Gehalt an Quercetin-

Derivaten von 40,72 % auf.

Beispiel 5

Analyse des Diphenylamingehalts

Verfahren

Dag Diphenylamin wird durch Zerkleinern der frischen Zwiebeln
im Mixer unter Zugabe von Wasser herausgeldst. Danach wirxd
das Diphenylamin aus einem Teill der Probenldsung durch
fltssig/flissig Extraktion mit Chloroform an Diatomeenerde

extrahiert.

Von dieser Probenldsung werden 1ul splitlos in das GC/MS-
System injiziert. Die Zuordnung des Diphenylamins erfolgt
tber . die Retentionszeit und das charakteristische
Isotopencluster; die Ermittlung der Konzentration Uber

externe Standardisierung.

Geriteparameter

Gaschromatograph HP5890 Serie II Agilent

Temperaturprogramm 50 °C (1 min, 25 °C/min)
150 °C (0 min, 10 °C/min)
200 °C (0 min, 30 °C/min)
320 °C (3 min, 17 °C/min)

Massenspektrometer SSQ 7000 Thermo-Finnigan
Injektionssystem Kas Gerstel GmbH
Autosampler A200S Thermo Finnigan
GC-Kapillarsaule HP-5 30m; 0.32 mm id ; 0.25um Film
Agilent
Software Xcalibur Revision 1.1 Thermo Finnigan

Aufbereitung der Probe

Es werden 2 g frische Zwiebeln mit 100 ml Wasser im Ultra

Turax 10 min behandelt. 20 ml dieser Losung werden UuUber eine
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20 ml Kartusche mit Diatomeenerde geschlittet. Nachdem die
Probe eingelaufen ist, wird finf Minuten gewartet.
Anschliefend wird mit dreimal je 10 ml Chloroform in einen 25
ml MeRkolben nachgespllt (extrahiert). Der MefRRkolben wird auf
25 ml aufgefullt. Von dieser Lbésung werden 1ul split los

injiziert.
Berechnung Gehalt Diphenylamin

Die Bestimmung des Gehalts an Diphenylamin erfolgte Uber e ine
Dreisatzberechnung durch Vergleich einer Referenzldsung mit

reiner Referenzsubstanz.

Beispiel 6

Beschreibung der Verfahren flUr die Ausarbeitung der Tabelle 2
50 - 100 mg Extrakte werden in einem MeRkolben eingewogen,
mit 80 % MeOH gefullt und 30 min im Ultraschallbad behande 1lt.
Die Suspension wurde zentrifugiert, der Uberstand mit Was ser

1:1 verdinnt zur Injektion verwendet (20ul).

Die Trennung erfolgte an einem Waters-HPLC-System mit
Suplcosil LC-18-S&ule 150 x 4,6 mm und einem Acetonitril-
Phosphorsiure-Gradienten bei einer Flufrate von 1 ml/min. Die
Detektion erfolgte bei 270 nm. Im Chromatogramm  -von
Zwiebelproben treten Quercetin-3,4'-di-0O-glucosid und
Quercetin-4'-glukosid in etwa vergleichbaren Mengen auf.
Weiterhin kénnen zwei Di- und drei Monoglukoside sowie fre ies

Quercetin detektiert werden [s. auch Tsushida et al., Nippon

Shokuhin Kagaku Kogaku Kaishi 1996; 43: 642-649]. Die
Quantifizierung der Quercetin-Derivate erfolgte uUber einen
externen Referenzstandard bekannten Gehalts (Quercetin-4'-

glukosid) .
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PATENTANSPRUCHE

1. Extrakt aus frischen oder getrockneten Zwiebeln (Allium
cepa L.), enthaltend: mindestens 10 %, vorzugsweise 20 -

60 % Quercetin und/oder Quercetin-Derivate.

2. Extrakt gemdf Anspruch 1, enthaltend: mindestens 10 %,

vorzugsweise 20 - 60 % Quercetin-Glukoside.

3. Extrakt gemdfs Anspruch 1 oder 2 mit einem Verhaltnis wvon
Quercetin-3,4'-di-O-glukosid 2zu Quercetin-4'-0-glukosid

von 0,5 - 2.
4. Extrakt gemdf Anspruch 1 bis 3 mit einem Gehalt an freiem
Quercetin (Aglykon) +von hoéchstens 4 %, vorzugsweise

hoéochstens 2 %.

5. Extrakt gem&f Anspruch 1 bis 4 mit einem Gehalt an

oe

Diphenylamin von < 0,1 %, vorzugsweise < 0,01

6. Verfahren zur Herstellung eines Extraktes aus Zwiebeln

gemdf? Anspruch 1 bis 5, umfassend die Schritte:

- Extraktion frischer oder getrockneter Zwiebeln mit
einem organischen Lésungsmittel aus der Reihe der
Alkohole mit Ausnahme von Methanol und Ethanol, Ketone,
Ester, Ether, insbesondere wmit 1-, 2-Butanol, Aceton,
Ethyl-, und/oder Methylacetat.

- Gewinnen der organischen Phase.

7. Verfahren gema&fs Anspruch 6, wobei‘ das organische

Losungsmittel zur Extraktion der Zwiebeln n-Butanol ist.

8. Verfahren gemaff Anspruch 6 oder 7, umfassend die

nachgeschalteten Schritte:
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- Waschen der organischen Phase mit Wasser und

- Gewinnen der organischen Phase.

Verfahren gemd Anspruch 6 oder 7, wumfassend die

nachgeschalteten Schritte:

- Waschen deg Extraktes mit Wasser,

- Gewinnen und Verdampfen der organischen Phase,

- Extraktion des Rluckstands mit einem unpolarem
Losungsmittel aus der Reihe der Alkane, Alkene, Ether,
Ketone, Egter, insbesondere mit n-, iso-Hexan, n-, iso-
Heptan, Methyl-tert.-butylether, Aceton und/oder
Uberkritischem Kohlendioxid,

- Verwerfen der fllUssigen organischen Phase bzw. des
Extraktes, gewonnen mit Uberkritischem Kohlendioxid und

- Trocknen des RlUckstands.

Verfahren gemdR Anspruch 6 oder 7, umfassend die
nachgeschalteten Schritte:

- Waschen des Extraktes mit Wasser,

- Gewinnen, Einengen oder Verdampfen der organischen
Phase,

- Umldsung des Rickstandes in Wasser,

- Extraktion des geldsten RlUckstands mit einem
organischen Ldsungsmittel aus der Reihe der Alkane,
Alkene, Ether, Ketone, Ester, insbesondere n-, iso-
Hexan, n-, iso-Heptan, Methyl-tert.-butylether, Aceton
und/oder Uberkritischem Kohlendioxid und

- Abtrennung und Verwerfen der organischen Phase.

Verwendung der Extrakte gemdff der Ansprliche 1 bis 5 zur

Herstellung von Arzneimitteln.
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Verwendung der Extrakte gemdfs der Ansprliche 1 bis 5 zur

Herstellung von Nahrungsmitteln.

Verwendung der Extrakte gemdf der Ansprlche 1 bis 5 zur
Herstellung von diadtetischen Lebensmitteln und

Nahrungserganzungsmitteln.

Verwendung der Extrakte gemafs der Ansprlche 1 bis 5 zur

Herstellung von Kosmetika.

Verwendung der Extrakte gemdf der Ansprliche 1 bis 5 zur
Herstellung einer Zubereitung gemdf Ansprlichen 11 bis
14 mit antioxidativer, zell-, gefaR-, gewebs- und

organprotektiver Wirkung.

Verwendung der Extrakte gemaR der Anspriche 1 bis 5 zur
Herstellung einer Zubereitung gemdf Ansprlichen 11 bis

14 zur Behandlung und Prophylaxe von Entzlndungen.

Verwendung gemafs Anspruch 16, wobei die Entzindungen
Nieren-, Blasen-, Harnwegs- und Prostataentzindungen im

akuten und chronischen Stadium sind.

Verwendung gema&f Anspruch 16, wobei die Entzindungen
Gelenkentzlindungen und rheumatische Erkrankungen im

akuten und chronischen Stadium sind.

Verwendung der Extrakte gemadf der Ansprlche 1 bis 5 zur
Herstellung einer Zubereitung gemafy Ansprlichen 11 bis 14
zur Behandlung und Prophylaxe von Herz / Kreislauf-

erkrankungen und Atherosklerose.

Verwendung der Extrakte gemdf der Ansprliiche 1 bis 5 zur
Herstellung einer Zubereitung gemé&f Ansprlchen 11 bis 14
zur Behandlung und Prophylaxe von Diabetes mellitus
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begleitenden Erkrankungen, insbesondere Kataraktbildung,

Neuropathien und Nierenschadigungen.

Verwendung der Extrakte gemaf der Anspriiche 1 bis 5 zur
Herstellung einer Zubereitung gemidf Ansprliichen 11 bis 14
zur Behandlung und Prophylaxe wvon Demenzerkrankungen,
Parkinson'scher Krankheit und Alzheimer'sche Krankheit.
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GEANDERTE ANSPRUCHE

[beim Internationalen Biiro am 30. Mai 2005 (30.05.05) eingegangen:
urspriingliche Anspriiche 1-21 durch geiinderte Anspriiche 1-25 ersetzt].

1. Extrakt aus frischen oder getrockneten Zwiebeln (Allium
cepa L.), enthaltend: mindestens 10 %, vorzugsweise 20 - 60 %

Quercetin und/oder Quercetin-Derivate, erhaltlich durch ein

Verfahren, umfassend die Schritte:

- Extraktion frischer oder getrockneter Zwiebeln mit einem
organischen Ldésungsmittel aus der Reihe der Alkohole mit
Ausnahme von Methanol und Ethanol, Ketone, Ester, Ether,
insbesondere mit 1-, 2-Butanol, Aceton, Ethyl-, und/oder
Methylacetat,

- Gewinnen der organischen Phase.

2, Extrakt gemdf Anspruch 1, enthaltend: mindestens 10 %,
vorzugsweise 20 - 60 % Quercetin-Glukoside.
3. Extrakt gemafd Anspruch 1 oder 2 mit einem Verhdltnis von

Quercetin-3,4'-di-O~-glukosid zu Quercetin-4'-0O-glukosid von

0,5 - 2.

4. Extrakt gemaf® Anspruch 1 bis 3 mit einem Gehalt an
freiem Quercetin (Aglykon) von hdéchstens 4 %, vorzugsweise

o

héchstens 2 %.

5. Extrakt gemaf? Anspruch 1 bis 4 mit einem Gehalt an

o

Diphenylamin von < 0,1 %, vorzugsweise < 0,01

6. Extrakt gemafs Anspruch 1 bis 5, wobei'das organische

Losungsmittel zur Extraktion der Zwiebel n-Butanol ist.

7. Extrakt gemdfd Anspruch 1 bis 6, umfassend die

nachgeschalteten Schritte:

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19)
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- Waschen der organischen Phase mit Wasser und

- Gewinnen der organischen Phase.

8. Extrakt gemafd Anspruch 1 bis 6, umfassend die
nachgeschalteten Schritte:

- Waschen des Extraktes mit Wassef,

- Gewinnen und Verdampfen der organischen Phase,

- Extraktion des Rlickstands mit einem unpolaren Lésungsmittel
aus der Reihe der Alkane, Alkene, Ether, Ketone, Ester,
insbesondere mit n-, iso-Hexan, n-, iso-Heptan, Methyl-tert.-
butylether, Aceton und/oder liberkritischem Kohlendioxid,

- Verwerfen der fllissigen organischen Phase bzw. des
Extraktes, gewonnen mit Uberkritischem Kohlendioxid und

- Trocknen des RlUckstands.

9. Extrakt gemdf3 Anspruch 1 bis 6, umfassend die
nachgeschalteten Schritte:

- Waschen des Extraktes mit Wasser,

- Gewinnen, Einengen oder Verdampfen der organischen Phase,
- Umldésung des Rluckstandes in Wasser,

- Extraktion des geldsten Rickstands mit einem organischen
Lésungsmittel aus der Reihe der Alkane, Alkene, Ether,
Ketone, Ester, insbesondere n-, iso-Hexan, n-, iso-Heptan,
Methyl-tert.-butylether, Aceton und/oder Uberkritischem
Kohlendioxid und

- Abtrennung und Verwerfen der organischen Phase.

10. Verfahren zur Herstellung eines Extraktes aus Zwiebeln

gemafd Anspruch 1 bis 5, umfassend die Schritte:

- Extraktion frischer oder getrockneter Zwiebeln mit einem
organischen L&sungsmittel aus der Reihe der Alkohole mit
Ausnahme von Methanol und Ethanol, Ketone, Ester, Ether,
insbesondere mit 1-, 2-Butanol, Aceton, Ethyl-, und/oder

Methylacetat.
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- Gewinnen der organischen Phase.

11. Verfahren gemdfs Anspruch 10, wobei das organische
Losungsmittel zur Extraktion der Zwiebeln n-Butanol ist.

12. Verfahren gemadf Anspruch 10 oder 11, umfassend die

nachgeschalteten Schritte:

- Waschen der organischen Phase mit Wasser und

- Gewinnen der organischen Phase.

13. Verfahren gemafd Anspruch 10 oder 11, umfassend die

nachgeschalteten Schritte:

- Waschen des Extraktes mit Wasser,

- Gewinnen und Verdampfen der organischen Phase,

- Extraktion des Riickstands mit einem unpolaren Ldsungsmittel
aus der Reihe der Alkane, Alkene, Ether, Ketone, Ester,
insbesondere mit n-, iso-Hexan, n-, iso-Heptan, Methyl-tert.-
butylether, Aceton und/oder Uberkritischem Kohlendioxid,

- Verwerfen der flissigen organischen Phase bzw. des
Extraktes, gewonnen mit uUberkritischem Kohlendioxid und

- Trocknen des Ruckstands.

14. Verfahren gemadf Anspruch 10 oder 11, umfassend die

nachgeschalteten Schritte:

- Waschen des Extraktes mit Wasser,

- Gewinnen, Einengen oder Verdampfen der organischen Phase,
- Umldsung des Rluckstandes in Wasser,

- Extraktion des geldsten Rickstands mit einem organischen
Losungsmittel aus der Reihe der Alkane, Alkene, Ether,
Ketone, Ester, insbesondere n-, iso-Hexan, n-, iso-Heptan,
Methyl-tert.-butylether, Aceton und/oder tberkritischem
Kohlendioxid und

- Abtrennung und Verwerfen der organischen Phase.
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15. Verwendung der Extrakte gemaf der Ansprliche 1 bis 5 zur

Herstellung von Arzneimitteln.

16. Verwendung der Extrakte gem&f der Anspriiche 1 bis 5 zur

Herstellung von Nahrungsmitteln.

17. Verwendung der Extrakte gemdff der Ansprliche 1 bis 5 zur
Herstellung von didtetischen Lebensmitteln und

Nahrungserganzungsmitteln.

18. Verwendung der Extrakte gem&f der Anspriiche 1 bis 5 zur

Herstellung von Kosmetika.

192. Verwendung der Extrakte gemé&f der Anspriiche 1 bis 5 zur
Herstellung einer Zubereitung gemdf Anspriichen 15 bis 18 mit
antioxidativer, zell-, gefaf-, gewebs- und organprotektiver

Wirkung.

20. Verwendung der Extrakte gemdf der Ansprlche 1 bis 5 zur
Herstellung einer Zubereitung gemi&f Anspriichen 15 bis 18 zur

Behandlung und Prophylaxe von Entzindungen.

21. Verwendung gemafs Anspruch 20, wobei die Entzlindungen
Nieren-, Blasen-, Harnwegs- und Prostataentzindungen im

akuten und chronischen Stadium sind.

22. Verwendung gemifs Anspruch 20, wobei die Entzlindungen
Gelenkentzliindungen und rheumatische Erkrankungen im akuten

und chronischen Stadium sind.

23. Verwendung der Extrékte gemafl der Anspriche 1 bis 5 zur
Herstellung einer Zubereitung gemif Anspriichen 15 bis 18 zur
Behandlung und Prophylaxe von Herz / Kreislauferkrankungen
und Atherosklerose.

24. Verwendung der Extrakte gemadR der Anspriiche 1 bis 5 zur
Herstellung einer Zubereitung gema&f Anspriichen 15 bis 18 zur
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Behandlung und Prophylaxe von Diabetes mellitus begleitenden
Erkrankungen, insbesondere Kataraktbildung, Neuropathien und

Nierenschadigungen.

25. Verwendung der Extrakte gemdf der Anspriiche 1 bis 5 zur
Herstellung einer Zubereitung gem&f3 Anspriichen 15 bisg 18 zur
Behandlung und Prophylaxe von Demenzerkrankungen,
Parkinson'scher Krankheit und Alzheimer'sche Krankheit.

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19)



I NTE RNATI O NAL S EARC H RE PO RT International Application No

/EP2005/000750

A._CLASSIFICATION OF SYBJECT MATTER
IPC 7 A61K35/78

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

IPC 7 A6IK

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation 1o the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, BIOSIS

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category © | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

claims 58,49,51
example 2
figure 4

paragraphs ‘0071!, °0116!

X US 2002/187207 Al (GOUPY PASCALE ET AL) 1-5,
12 December 2002 (2002-12-12)

D Further documents are listed in the continuation of box C.

Patent family members are listed in annex.

° Special categories of cited documents :

*A" document defining the general state of the art which is not
considered 1o be of particular relevance

*E* earlier document but published on or after the international
filing date

*L* document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

*0* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

*P" document published prior to the internationat filing date but
later than the priority date claimed

*T* later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the
invention

*X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

'Y* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
me;]]ts, such combination being obvious to a person skilled
in the art.

*&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

17 March 2005

Date of mailing of the international search report

29/03/2005

Name and mailing address of the ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Peris Antoli, B

Form PCT/ISA/210 (secand sheet) (January 2004)

Relevant to claim No.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International Application No

T/EP2005/000750
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date
US 2002187207 Al 12-12-2002 FR 2820738 Al 16-08-2002
CA 2437970 Al 22-08-2002
EP 1362021 Al 19-11-2003
WO 02064536 Al 22-08-2002
NZ 527545 A 27-08-2004

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (January 2004)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT '

rnationales Aktenzeichen

T /EP2005/000750

A. KLASSIFIZIERUNG DE 7A§IMELDUNGSGEGENSTANDES

IPK 7 A61K35

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

IPK 7 A61K

Recherchierter Mindestprifstoff (Klassifikationssystem und Kiassifikationssymbole )

Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Verdfientlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiste falien

Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und ewvil. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, BIOSIS

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Anspriiche 58,49,51
Beispiel 2
Abbildung 4

Absdtze ‘0071!, <0116!

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X US 2002/187207 Al (GOUPY PASCALE ET AL) 1-5,
12. Dezember 2002 (2002-12-12) 11-21

Weitere Verbifentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu
entnshmen

[]

Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen

"A" Vertffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

&lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritdlsanspruch zweifelhaft er—
scheinen zu lassen, oder durch die das Verbifentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Versifentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefiihrt)

'O" Verdffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

"P* Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedaturn, aber nach

dem beanspruchien Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist

g

o

'T* Spétere Verbffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritaisdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Versiéndnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

*X* Verdflentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

“Y* Verdifentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

*&" Veroifentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

17. Marz 2005

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

29/03/2005

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde
Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Bevollmachtigter Bediensteler

Peris Antoli, B

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Januar 2004)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
Angaben zu Verﬁffentli*en, die zur selben Patentfamilie gehéren

Internationales Aktenzeichen

..,T/EP2005/000750

Im Recherchenbericht

Datum der

Mitglied(er) der

Datum der

angeflihrtes Patentdokument Veréffentlichung Patentfamilie Verbdffentlichung
US 2002187207 Al 12-12-2002 FR 2820738 Al 16-08-2002
CA 2437970 Al 22-08-2002
EP 1362021 Al 19-11-2003
WO 02064536 Al 22-08-2002
NZ 527545 A 27-08-2004

Formblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie) (Januar 2004)




	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Search_Report

