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(57) Abstract

The disclosure relates to extracts from Harpagophytum procumbens with a high harpagoside content, to processes for producing
them, such extracts containing no components capable of stimulating the synthesis of thromboxane B, and cysteinylleucotrienes, and to

pharmaceutical compositions containing such extracts.

(57) Zusammenfassung

Beschrieben sind Extrakte aus Harpagophytum procumbens mit hohem Gehalt an Harpagosid und Verfahren zu ihrer Herstellung,
die keine Inhaltsstoffe mit stimulierender Wirkung auf die Synthese von Thromboxan B, und Cysteinyl-Leukotrienen enthalten sowie diese

enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen.
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Aufgrund langjéhriger Erfahrungen werden Teezubereitungen bzw. Extrakte aus Teufels-
krallenwurzeln (Radix harpagophyti) bei dyspeptischen Beschwerden sowie zur Behandlung
rheumatischer Erkrankungen eingesetzt (Sticher, O., DAZ 117 (1977), 1279-1284). Die
Arzneidroge besteht aus den unterirdischen Teilen, hauptsichlich den sekundiren Speicher-
wurzeln von Harpagophytum procumbens (Volk, O.H., DAZ 104 (1964), 573-576; F.C.
Czygan, Zeitschrift fiir Phytotherapie 8 (1987), 17-20).

Den Erfahrungsberichten und klinischen Beobachtungen trug die Kommission E des ehemali-
gen Bundesgesundheitsamtes Rechnung, indem sie 1989 eine positive Monographie "Radix
harpagophyti" verdffentlichte. Danach werden Zubereitungen aus Teufelskrallenwurzeln ein-
gesetzt bei dyspeptischen Beschwerden (Tagesdosis 1,5 g Droge) und zur unterstiitzenden
Behandlung degenerativer Erkrankungen des Bewegungsapparates (Tagesdosis 4,5 g Droge)
(Bundesanzeiger Nr. 43 vom 02.03.1989). Die Wirksamkeit konnte bisher noch nicht

bestimmten Inhaltsstoffen zugeordnet werden.

Als wesentliche Inhaltsstoffe der Extrakte werden Iridoidglycoside, insbesondere Harpagosid,
daneben Harpagid und Procumbid genannt. Weiterhin sind grofie Mengen Zucker (50-60 %),
Fette, Wachse und Sterine enthalten (Steinegger, Hinsel, Lehrbuch der Pharmakognosie und
Phytopharmazie, Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New York 1988, S. 608-610). Im
Handel befinden sich insbesondere Teezubereitungen (R. Jaspersen-Schib, DAZ 130 (1990),
71-73; F.-C. Czygan in M.Wichtl, Teedrogen WVA Stuttgart 1989, S. 495-497) sowie oral
einzunehmende Kapsel- und Tablettenpriparate mit einfachen wiBrigen oder waBrig alkoholi-
schen Extrakten (Chrubasik et al., Forsch. Komplementiirmed. 1996:3:57-63).

In jlingster Zeit konnte in einer klinischen Doppelblindstudie eine antirheumatische Wirksam-
keit gezeigt werden. Dabei wurden Extrakte eingesetzt, die eine Dosierung von 50 mg
Harpagosid pro Tag sicherstellten (S. Chrubasik, R. Ziegler in Phytopharmaka 2 - Forschung
und klinische Anwendung - (Herausgeber: Loew, Rietbrock, Steinkopf Verlag Darmstadt
1996 (S. 101-114)),
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Die iiblichen pharmazeutischen Préparate mit einfachen Extrakten weisen Harpagosidgehalte
von 1 bis 3 % auf (Chrubasik et al., Forsch. Komplementdrmed. 1996:3:6-11), so daf} zur
Gewihrleistung einer Zufithrung von 50 mg Harpagosid/Tag grofie Extraktmengen von 1500
bis 4500 mg erforderlich werden. Dies wiederum erfordert grole Arzneiformen oder hiufige
bzw. mehrfache Einnahme des Priparates und fithrt dadurch zu Verringerung der Patienten-

Compliance.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Extrakte mit angereichertem
Harpagosidgehalt bereitzustellen, in denen Inhaltsstoffe mit fehlenden oder unerwiinschten
pharmakologischen Wirkungen abgereichert sind. Eine weitere Aufgabe ist es, Verfahren zur

Herstellung dieser Extrakte sowie diese Extrakte enthaltende Arzneiformen bereitzustellen.

Diese Aufgaben werden gemiB Patentanspriichen 1 bis 9 geldst.

Die Erfindung beruht auf dem iiberraschenden Befund, da3 wiBrige oder wéBrig-alkoholische
Priméarextrakte, deren Harpagosidgehalt in der Regel nur 1 bis 3 % betrigt, erfindungsgemaf
durch Ausrithren mit einem reinen aliphatischen Alkohol oder aliphatischen Keton oder deren
Gemischen hinsichtlich Harpagosid auf Werte von mindestens 5 % stark angereichert werden
kénnen, wihrend Inhaltsstoffe mit stimulierenden Wirkungen auf die Synthese von

Thromboxan B, und Cysteinyl-Leukotrienen vermindert oder eliminiert werden.

Der Ausdruck "wiflrig-alkoholische Primérextrakte" bezeichnet Extrakte, die durch Extrahie-
ren von Radix harpagophyti mit einem Gemisch aus Wasser und Ethanol erhalten werden. Die
aliphatischen Alkohole enthalten 1 bis 4 C-Atome, die aliphatischen Ketone enthalten 3 bis 4
C-Atome. Bevorzugt werden zum Ausrithren Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, n-
Butanol, Isobutanol, tert.-Butanol, Aceton, Butanon und deren Gemische verwendet. Beson-
ders bevorzugt ist Ethanol. Das Ausrithren wird bei einer Temperatur im Bereich von etwa 5
bis 25°C durchgefithrt. Der Ausdruck "Ausriihren" bedeutet intensives Vermischen durch
Rithren.

In einer bevorzugten Ausfithrung wird die zerkleinerte Droge mit 20 % Ethanol/Wasser extra-
hiert. AnschiieBend wird konzentriert und der erhaltene Primérextrakt bei Raumtemperatur
mit Ethanol 96 % ausgerithrt. Die 18sliche Fraktion wird von der unldslichen Fraktion abge-
trennt und getrocknet. Sie enthélt mindestens 5 % Harpagosid.
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Ein weiterer iiberraschender Befund war, daB die nach dem angegebenen Verfahren herge-
stellten Extrakte im Vergleich zu Primérextrakten, aber auch im Vergleich zu reinem
Harpagosid eine héhere pharmakologische Wirksamkeit aufwiesen. Es wurde festgestellt, daB
libliche Primérextrakte Inhaltsstoffe enthalten, die eine potente Stimulation der Synthese pro-
inflammatorischer Lipidmediatoren bewirken und dadurch den erwiinschten antiphlogisti-
schen Effekten entgegenwirken. Diese Inhaltsstoffe sind in den erfindungsgemiBen Extrakten
abgereichert. Die Abreicherung bzw. Entfernung dieser unerwiinschten Inhaltsstoffe erfolgt
durch das erfindungsgemiBe Ausrithren des Primérextraktes mit dem Alkohol oder Keton

oder deren Gemischen.

Die erfindungsgeméfBen Extrakte konnen unter Zusatz iiblicher pharmazeutischer Hilfsstoffe
in bekannter Weise zu oral applizierbaren festen oder flissigen Arzneizubereitungen mit

antirheumatischer und antiphlogistischer Wirkung verarbeitet werden.

Die Erfindung wird anhand folgender Beispiele weiter erliutert:

Beispiel 1
30 kg durch Mahlung zerkleinerte, getrocknete sekundire Speicherwurzeln von Harpago-
phytum procumbens wurden mit 300 kg auf 85°C erhitztem vollentsalztem Wasser versetzt
und zwei Stunden geriihrt. Der Extrakt wurde iiber ein Plattenfilter unter Druck abfiltriert. Das
Pflanzenmaterial wurde nochmals mit 120 kg heiBem Wasser bei 85°C zwei Stunden extra-
hiert und der Extrakt abfiltriert. Die Extrakte aus beiden Extraktionsstufen wurden vereinigt:
348 kg. Sodann wurde der erhaltene Extrakt in einem Zentrifugalverdampfer unter Vakuum
auf 19 kg mit einem Trockenriickstand von 60,5 % konzentriert. Der hierbei erhaltene
Dickextrakt wurde bei max. 60°C und 20 mbar Druck getrocknet. Erhalten wurden daraus

11,4 kg Trockenextrakt mit einem Harpagosidgehalt von 2,25 % (mittels HPLC bestimmt).

Beispiel 2
90 kg getrocknete sekundire Speicherwurzeln von Harpagophytum procumbens wurden in
drei Chargen, entsprechend Beispiel 1, mit heiBem Wasser extrahiert. Die vereinigten Extrakt-
16sungen (1032 kg) wurden in einem Zentrifugalverdampfer unter Vakuum bei 180-220 mbar

und 50°C auf 67 kg mit einem Trockenriickstand von 51,2 % konzentriert. Dieses Konzentrat,
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d.h. der Primirextrakt, wurde unter Rithren in 350 kg 95 Gew.% Ethanol bei 20°C (Raum-
temperatur) langsam eingetropft. Zum Absitzen des sich hierbei bildenden Niederschlags
wurde das Gemisch zwei Stunden ohne Riihren belassen. Die iiberstehende Losung wurde
abgehebert und in einem Zentrifugalverdampfer auf einen Trockenriickstand von 54,4 %
konzentriert. In einem Vakuumtrockenschrank wurde dieses Konzentrat bei max. 60°C und 20
mbar Druck getrocknet. Es resultierten 7,56 kg harpagosidreicher Trockenextrakt mit einem
Harpagosidgehalt von 7,3 % (mittels HPLC bestimmt).

Beispiel 3

101,5 kg, iiber ein 7 mm-Sieb zerkleinerte, getrocknete sekundir Speicherwurzeln von
Harpagophytum procumbens wurden mit 1420 kg 20 Gew.-% Ethanol zwei Stunden unter
Riihren auf 75°C erwirmt. Nach Abkithlung auf 50°C wurde der Riickstand abfiltriert und
nochmals mit 1010 kg 20 Gew.-% Ethanol bei 75°C extrahiert. Die vereinigten Extrakt-
l6sungen wurden in einem Zentrifugalverdampfer unter Vakuum bei 180-220 mbar/50°C auf
87 kg mit einem Trockenriickstand von 68 % konzentriert. Dieses Konzentrat (Primirextrakt)
wurde unter Rithren zu 240 kg 95 Gew.-% Ethanol zugegeben. Nach dem Absitzen des
Niederschiags wurde die iiberstehende Losung abgetrennt und unter Vakuum bei 250 mbar in
einem Zentrifugalverdampfer auf 16 kg konzentriert. Im Vakuumtrockenschrank wurde dieses
Konzentrat bei max. 65°C und 20 mbar Druck getrocknet. Es resultierten 8,5 kg
harpagosidreicher Extrakt mit 12,7 % Harpagosid (mittels HPLC bestimmt).

Beispiel 4
Der gemiB Beispiel 3 bei dem Ausriihren mit Ethanol entstandene Niederschlag wurde im
Vakuumschrank bei 65°C und 20 mbar Druck getrocknet. Es resultierten 21 kg einer
Extraktfraktion mit 0,35 % Harpagosid.

Beispiel 5
1,5 kg gemahlene getrocknete sekundire Speicherwurzeln von Harpagophytum procumbens
wurden mit 15 kg 80 Gew.-% Ethanol eine Stunde bei 60°C extrahiert. Die Extraktldsung
wurde nach dem Abkfhlen iiber eine Filterschicht abgesaugt. Der Extraktionsriickstand wurde
noch einmal mit 15 kg 80 Gew.-% Ethanol eine Stunde bei 60°C nachextrahiert. Die
vereinigten Extraktlosungen wurden am Rotationsverdampfer bei einer Badtemperatur von

50 - 60°C unter Vakuum von 120 mbar konzentriert, bis kein Ethanol mehr tiberdestillierte.
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Durch Zugabe von vollentsalztem Wasser wurde das Konzentrat auf einen Trockenriickstand
von 10 % verdiinnt. Diese Losung (Primérextrakt) wurde dreimal mit jeweils 1800 g n-Buta-
nol bei Raumtemperatur intensiv gerithrt. Die gebildete Butanol-Phase (Oberphase) wurde
jeweils abgetrennt. Am Rotationsverdampfer wurden die vereinigten Butanol-Phasen unter
Vakuum bei 20-30 mbar bis zur Trockne eingeengt. Der Trockenextrakt wurde zerkleinert und
im Vakuumtrockenschrank bei 60°C und 10 mbar nachgetrocknet. Es resultierten 61 g
harpagosidreicher Extrakt mit einem Harpagosidgehalt von 19,3 % (mittels HPLC bestimmt).

Beispiel 6
Filmtabletten mit erfindungsgemifBem Extrakt

Filmtabletten mit 200 bzw. 400 mg des erfindungsgemaBen Trockenextraktes weisen folgende

Zusammensetzung auf’

Trockenextrakt aus Teufelskrallenwurzel von Beispiel 5 200 mg 400 mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 5 mg 10 mg
Polyvinylpyrrolidon (Mol.gew. 25000) 3mg 6 mg
Quervernetztes Polyvinylpyrrolidon Smg 10 mg
Magnesiumstearat 2mg 4 mg
Cellulose, mikrokristallin 35mg 70 mg

Die Bestandteile wurden gemischt und zu Tabletten verprefit. Die Tabletten werden mit einem

Filmiiberzug auf Basis Methylhydroxypropylcellulose iiberzogen.

Pharmakelogische Wirksamkei hiedener Extrakt

Die pharmakologischen Effekte auf die Bildung proinflammatorischer Lipidmediatoren
wurden in humanem Vollblut nach Stimulation mit dem Calciumionophor A23187 (10 mM,
60 min bei 37°C) nach der Methode von 1. Weide, K. Tschorn, T. Simmet (Thrombosis
Research 67, S. 123-134 (1992)) untersucht. Eine hemmende Wirkung in diesem Modell
weisen beispielsweise Glucocorticoide auf. Bestimmt wurde im Plasma die Konzentration der

Cysteinyl-Leukotriene (LTC,, LTD, und LTE,) und des Thromboxans B, mit Hilfe eines
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Radioimmunoassays. Es zeigte sich, da Harpagosid bzw. Harpagophytum-Extrakte die
Biosynthese dieser Stoffe konzentrationsabhingig hemmten. Die Ergebnisse sind in Tabelle I
zusammengefaBt. Wie aus der Tabelle I ersichtlich ist, war die Cysteinyl-LT-Hemmwirkung
der erfindungsgemifen Extrakte (hergestellt nach Beispiel 2 oder 3) stirker ausgepriigt als die

eines Primirextraktes (hergestellt nach Beispiel 1) oder auch die von reinem Harpagosid.

Bei der Untersuchung des zur Anreicherung wirksamer Inhaltsstoffe aus dem Primérextrakt
nach Beispiel 3 entfernten Niederschlages (Beispiel 4) zeigte sich, daB dieser die Biosynthese
von Cysteinyl-Leuktrienen und TXB, deutlich stimuliert (Tabelle II) und damit den

gewiinschten entziindungshemmenden Effekten entgegenwirkt.

Tabelle I:

Hemmung der Biosynthese von Cysteinyl-Leukotrienen und TXB, in humanen Vollblut nach
Vorinkubation mit Harpagosid oder Harpagophytum-Extrakten (15 min bei 37°C) und
anschlieBende Stimulation mit A23187 (10 mM, 37°C fiir 60 min). Angegeben ist die halb-
maximale Hemmkonzentration (ICs,) bezogen auf den Gehalt an Harpagosid.

ICso TXB, IC4, Cysteinyl-LT
Harpagosid 48,6 mM 39 mM
Harpagophytum-Extrakt (Primérextrakt
hergestelit nach Beispiel 1) > 100 mM 61,7mM
ErfindungsgemiBer Harpagosid-reicher
Extrakt (hergestellt nach Beispiel 2) 55,3 mM 9,2 mM

Tabelle II:

Stimulation der Biosynthese von Cysteinyl-Leukotrienen und TXB, in humanen Vollblut
nach Vorbehandlung mit der gemaB Beispiel 4 erhaltenen Extraktfraktion (15 min bei 37°C)
und anschlieBender Stimulation mit A23187 (10 mM, 37°C fiir 60 min). Angegeben ist die
prozentuale Stimulation gegeniiber einen Kontrollansatz bei einer Konzentration von 1
mg/ml.

ICSO TXBz ICSO Cystelnyl'LT

Harpagophytum-Extraktfraktion
von Beispiel 4 +28,7 % +70,5 %
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Die Analysemethoden von Thromboxan B, und Cysteinyl-Leukotrienen sind in folgenden

Literaturstellen eingehend beschrieben:

Simmet Th., Luck W. (1989), Clotting of whole human blood induces cysteinyl-leukotriene
formation. Thromb Res 54:423-433.

Simmet Th., Weide I. (1991), Thromboxane and cysteinyl-leukotriene formation are
differentially activated in spontaneously clotting whole human blood in vitro. Thromb Res
62:249-261.

Weide I., Tschorn K., Simmet Th. (1992), Effects of cyclooxygenase inhibitors on ex vivo
cysteinyl-leukotriene production by whole human blood allowed to clot spontaneously.

Comparison to stimulated blood. Thromb Res 67:123-134.

Weide I., Simmet Th. (1993), Leukotriene formation by peripheral monocytes in contact-
activated human blood. Thromb Res 71:185-192.

Weide 1., Rémisch J., Simmet Th. (1994), Contact activation triggers stimulation of the

monocyte 5-lipoxygenase pathway via plasmin. Blood 83:1941-1951.
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Patent icl

Extrakt aus Harpagophytum procumbens, gekennzeichnet durch stark verminderten

Gehalt von Inhaltsstoffen mit stimulierenden Wirkungen auf die Synthese von

Thromboxan B, und Cysteinyl-Leukotrienen.

Extrakt aus Harpagophytum procumbens, gekennzeichnet durch stark verminderten

Gehalt von Inhaltsstoffen mit stimulierenden Wirkungen auf die Synthese von
Thromboxan B, und Cysteinyl-Leukotrienen und einen Gehalt von mindestens 5 %

Harpagosid.

Extrakt aus Harpagophytum procumbens nach Anspruch 1 oder 2, erhiltlich durch die

Schritte

a) Konzentrieren eines wiBrigen oder wiBrig-alkoholischen Primérextraktes,

b) Ausriihren mit einem reinen aliphatischen Alkohol mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder
einem aliphatischen Keton mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen oder deren Gemischen, und

c) Abtrennen der 18slichen Fraktion von der unlgslichen Fraktion.

Extrakt nach Anspruch 3, erhiltlich durch den zusitzlichen Schritt Trocknen der

erhaltenen l6slichen Fraktion.

Verfahren zur Herstellung des Extraktes aus Harpagophytum procumbens nach Anspruch

1 oder 2, umfassend folgende Schritte:

a) Konzentrieren eines wifirigen oder wifrig-alkoholischen Primédrextraktes,

b) Ausrithren mit einem reinen aliphatischen Alkohol mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
oder einem aliphatischen Keton mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen oder deren
Gemischen, und

c) Abtrennen der 16slichen Fraktion von der unislichen Fraktion.

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dal zum Ausriihren Methanol,
Ethanol 96 %, Propanol, Isopropanol, Butanol, Butanon, Aceton oder ein Gemisch davon

verwendet wird.
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Verfahren nach Anspruch 5, umfassend den zusétzlichen Schritt

d) Trocknen der erhaltenen Idslichen Fraktion.

Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend einen Extrakt nach einem der Anspriiche

1 bis 4.

Verwendung des Extraktes nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung einer

pharmazeutischen Zusammensetzung mit antirheumatischer und antiphlogistischer

Wirkung.
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