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(57) Die Erfindung bhetrifft ein Verfahren zur Gewinnung natlirlicher
" Terpene mit antipsoriatischer Wirksamkeit fir die Behandlung von

Psoriasis und Parapsoriasis. Erfindungsgemis werden Wurzeln und

Blidtter von Dryopteris crasgirhizoma, -Polypodium vulgara u.a. in der

Weise extrahiert, das . ' '

a) Wurzeln in Streifen ven 2 Bis 3 cm und Blatter kontinuierlich

bei 70 ©C getrocknet werden,

b) das Material mit < 5% Restfeuchtigkeit zerkleinert wird

(¢ 2 mm, ¥ G,36),

c) extrahiert wird mit einem LOsungsmititel (Dielektrizitidtskonstante

1,890 bis 9,08),

d) das Ldsungsmittel abgedampft und

e) der Rilickstand gereinigt wird.

Die Reinigung erfolgt mit einem n-Hexan/Wasser (10 : 4)=Gemisch und

26%igem Athanol unter Verwendung einer SI-60-Geduran=Sidule odex

einer neutralen Alj03-S&ule.
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Verfahren zur Gewinnung natiirlicher Terpene mit antipsoriati-
scher Wirksamkeit '

Anwendunﬁsgeblet der Erflndung

Die Erfindung betrlfft ein Verfahren zur Gewinnung natiir-
licher Terpene mit antipsoriatischer Wirkseamkeit durch
Extraktion von Wurzeln und Blédttern der Dryopteris
cragsirhizoma, Polypodium vulgars, Linn, Polypodium

levcotomos, Phlebodium decumanun J. Smith, Polypodium

decumanunm, Cyathea taiwanians und Wurzeln von Polypodium
aureun Linn und Polypodium triseriasle sowie nach diesgem
Verfahren erhaltene Terpene. '

Charekteristik der bekannten techﬁischeh Lﬁsungen

Pgoriasis und Parapsoriasis stellen pathologische Symptome
dar, die sich auf jedem beliebigen Teil der Ksrperoberfliche
zeigen und imstande sind, sie vollsténdig enzugreifen, d. he
vom Kopf bis zu den Zehen, Dieses driickt sus, daB die Ernst-
haftigkeit dieser Krankheit daher vom AusmaB als auch von

der Tiefe abhéngt, mit der die psoriatischen Vorgénge die

~ Dermalschichten angreifen. Sie zeigt sich auf der Haute
Dennoch iibersieht kein Dermatologe oder Allgemeinpraktikexr
die sogenannten Komplikationen der Psoriasis,'die tiberall

zum Ausdruck kommen, hauptqéchlich im Bereich der Gelenke und
der Gewebe, wie der Leber- und Nierengewebe, was dazu fuhrt,
dafl der unter Psoriasis leidende Patient Anzeichen von
Diabetes, Gicht und soger Niereninsuffizienz zeigt, wenn sich
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diese Krankheit in einem fortgeschrittenen Stadium befindet,
wodurch sich das Befinden des Patienten merklich verschlech-
terte ' '

Der Hinweis ist bedeutsam, daB eine genetische Ubertragung
mit rezessivem Charekter stattfindet, wobel es sich um ein
bedeutsames Detail handel®, das ihr téglich ansteigendes V
Auftreten unter den Menschen erkliért. Zu diesem Effekt gibt
es Stellunénahmen'der Weltgesundheitsorganisation, wonach
vermutet wird, daf die Anzshl der Personen, die unter der
Psoriasis mit einer deutlichen Aktivitét diéser Kfankheit'in
ihren verschiedenen klinischen Formen leiden, mit 1 % der |
Bevolkerung angesetzi werden kdnnen.

Trotz der obigen Erkeénntnis dieses Sachverhelts waren die
therapeutischen Bemihungen, diesen pathclcgischen Zustand

zu heilen oder zu verbegssern, praktisch erfolglos. Gewisse
Arzneimittel der zytostatischen Gruppe zeigen eine gewisse
relative Wirksamkeit bel der Behandlung. Jedoch sind sie stark
toxisch, und die Patienten konnen nicht mehr sls zweimal suf- |
grund dieser Toxizitdt demit behandelt werden.

Kurz gesagt gibt es derzeit lediglich Palliativmittel, wobei
die Tatsache als gesichert hingenommen werden muf, daf die

© Psoriagis demit nicht gehellt werden kamn. Bezliglich ihres
Arbeitslebens sind diesge Patienten weiterhin stark einge~
schrinkt. |

Bs ist festgestellt worden, daB natlirliche Terpene, die sus
Vurzeln und Bliattern von Dryovnteris crassirhizome, Polypodium

vulgare, bLinn, Polypodium leucotomos, Phlebodium decumenun

Je Smith, Polypodium decumenum, Cyathea taiwanians und



213364 3 -3~ 12.11.1979

55 604/18

Wurzeln von Polypodium aureum Linn und Polypodium trigerisle
igoliert wurden, niltzliche Eigenschaften bel der Behandlung
von Patienten beiderlei Geschlechite und beliebigeh,Alters
haben, die an der Psoriasis und der Parapéoriasis leiden.

Zu diesen Terpenen zdhlen Fernen (s. Formel nach Beispielen)
und Isomere davon, wie auch andere Terpene, Eine Gruppe von
152 Patienten, die an der Pgoriasis litt, wurde oral mit

einer t8glichen Dosis von 200 mg behandelt, was dazu fiihrte, _

- deB in mehr sls 80 % der Fille imnnerhalbd ciner Zeitdauer
von 1 bis 3 lHonaten das fragliche Krankheitsbild verschwunden
were. Bei einer Serie von Doppelblindversuchen zelgte das
Fernen, daR es im Vergleich mit dem Placebo gleicher GréSe
~und Gestalt wirksam ist, Fernen ist besonders bei jeglicher
Art von psoriatischer oder parapsoriatischer Lagionen nilitz-
lich; einschlieflich der pustelartigen palmar/plantaren

Form dieser Krankheite. '

Fernen verdndert weder bei Ratten noch bei Miusen die Frucht-
barkeit und zeigt keinen MiBgeburten hervorbringenden Effekt
entsprechend den gemachten Studien und "Guidelines for Repro-
duction Studies for Safety Evaluation of Drugs for Humen Use"
(Food and Drug Administration of the United Stetes (1966) ).

Fernen zeigt keine karzinogene Wirksamkeit entsprechend den
Studien an Ratten, nachdem es t8glich in einer Menge von

1 mg/kg Korpergewicht orasl und 20 Wochen lang verabreicht
wurde, und entsprechend den Beobachtungen mit Ablauf von

T Wochen mit und ohne Iinfibrung von Glasteilchen in die
Hernblase, Die bei diesen Studien engewandten lMethoden werden
von Jull, J. We in Brite J. Cancer; 5, 323 (1951) beschrie-
ben. Die statistische Beurteilung, die angewandt wurde, wird
= von Arcos und literbeitern in "Chemical Induction of Cancex",
Se 416; Academic Press Inc., New York (1963) beschrieben.
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Der Réaktionsmechanismus, dem das Pernen wnterliegt, steht
offensichtlich mit dem Membranscheden in Zusammenheng, der
die gednderte Regelung des Zellenwachstums in der Epidermis
hervorruft (Orfanos; C. E. und lahrle, G., Dermatologic 151,'
199 = 215 (1976) ).

Fernen hat keine die Entziindung hemmende oder die anabolische
Wirksemkeit von Steroiden. Eg ist im wesentlichen atoxisch
bis zu 1 g/kg Kbérpergewichte

Reines Fermen wurde frither von Ageta, He und Mitarbei%erﬁ
(Tetrehedron Letters, 22, 1442-50 (1963) ) in sehr kleinen

Mengen und im LabormafBstab isoliert.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines einfachen
und wirtschaftlichen Verfahrens, mit dem eine gute Aus-
beute an natiirlichen Terpenen in groBer Reinheit erhalten
. werden kann. : '

- Darlesung des Wegeng der Erfindung-

Der Erfindung lieg% die Aufgebe zugrunde, auggehend von dem
obengenannten Stand der Technik, das eingangs geschilderte
Verfahren zu verbessern, insbesondere im Hinblick euf die
Ausbeute an natiirlichen Terpeneﬁ mit entipsoriatischer Wirk-
samkeit und weiterhin ein verbessertes Verfahrensprodukt
herzustellen, '

~ Erfindungsgemif wird diese Aufgabe dadurch gelost, daB

a) die Wurzeln (bzw, die WurzeiStbcke) in Streifen von
2 bis 3 om zerschnitten und die VWurzelstreifen und die
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Blédtter einem kontinuierlichen Trocknen iiber einem
rotierenden metallischen Drahtgewebe bei einer nichi
ﬁber-?O‘QC liegenden Temperatur unterzogen werden,

b) das getrocknete Material einer wnter 5 % liegenden Rest—~
~ feuchtigkeit in einer Scheibenmiihle granuliert wird,
um Teilchen eines Durchmessers bis zu 2 mm und einer
‘Dichte von etwa 0,36 zu gewinnen, '

c) eine Ixtraktion dieses Meterials mit einem LOsungsmittel
einer Dielektrizitédtskonstanten von 1,890 bis 9,08 durch-
" gefihrt wird,

a) das Losungsmittel abgedampft und

e) der Riickstand gereinigt wird.

Dag erfindungsgemiBe Verfehren erlaubt die Durchfiihrung der-
Extraktion mit industriellen Ausbeuten en sktiven Terpenen
gus den vorstehend erwihnten Teilen der Pflenzen in brauch-
baren, fiir die Herstellung pharmazeutiséher Zubereitungen
geeigneten liengen. Um eine optimale Ausbeute zu erreichen,
sollten die Blatter gesammelt werden, nachdem sich die Sporan-
gien bereits entwickelt haben. o

Die oben erwdhnten Vorteile werden insbesondere durch die
nechfolgend wiedergegebene Ausfihrungsform des erfindungs-
geméfien Verfahrens erreiché, Denach werden folgende Schritte
eingehalten:

Irocknen
Die Wurzeln werden in Streifen von 2 bis 3 cm zerschnittene.
Die Blédtter werden, wie sie sind, gesammelt. Das Trocknen
findet kontinuierlich statt, indem das Material in ein rotie-
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rendes metallisches Drahtgewebe einer Breite von etwa 5 m

und einer Linge von etwa 25 m eingebracht wird, das innerhalb
einer heiBSen Kammer bewegt wird, wobei die Temperatur nicht
mehr alg 80 °C betrégt; Durch Einregulierung der Geschwindig-
keit des rotierenden metallischen Drehtgewebes kann ndherungs-
welse eine halbe Tonne feuchtes liaterial pro Stunde getrocknet
werden. '

Granulieren

Das getrockinete Material (Restfeuchtigkeit weniger als 5 %)
wird mittels einer Scheibenmiihle graﬁuliertg die derertig
eingeregelt ist, dafi Teilchen big zu 2 mm Durchmesser (ASTM=-
Sieb 10) mit einer Dichte von etwa 0,36 erhalten werden,

Extfaktion/Verdampfung

Die Extrektion kann mit jedem beliebigen Losungsmittel (Di=~
elektrizitatskonstante 1;890 bis 9,08), vorzugsweise mit ‘
Methandl, in einem Volumenverh&ltnis von 1 : 4 durchgefﬁhrt'
werden.

1e Der halb verfestiglte Riickstand des Extraktes wird in u
n~-Hexan/WVassexr (16:4) aufgenommen. Nech Belassen in einem
Abscheider iliber Nacht werden die Salze und die Zucker-~
-gtoffe durch die walrige Phase eliminiexrt,

2. Zu der n-Hexan-Ldsung wird Athanol mit 10 =~ 20 % KOH
in einer lMenge gegeben, die ein Zehntel der n-Hexan-LOsung
ausmacht. Es folgt gelegentliches Riihren. Denach bleib%
die erhaltene Phase & Stunden lang stehen., Die n~Hexan-
Phase wird durch Viaschen mit Wasser neutralisierte.

3. Nach dem Eindampfen wird dex Riickstand in 96%igem
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Athanol und in der dreifachen Volumehmenge aufgenOmmen
und zur vollsténdigen Ausscheidung, normalerweise 48

' Stunden bei Raumtemperatur, stehéengelassen.

Die Ausfdllung wird lber Glesfilter mittlerer Porositét

unter Saugeinwirkung ahfiltriert,‘mit einer‘geeigneten
Menge}96%igen Athenol gewaschen, bis sie nahezu farblos
ist, und ﬁber KOH oder konzentrierter Schwefelséure unter
Vekuum getrocknet, |

Die Ausféllung wird in n~Hexen geldst, um eine 10gew.-%ige

Losung bei Raumtemperatur von etwa 20 °C zu erhalten,

Die Losung wird iiber eine SI-60-Geduran-Sdule (0,063 =

0,2 mm; Merck) von 5 x 100 oder 10 x ZOO'cm, was von dexr

Menge des Materials abhéngt (500 g bis zu 1 kg), chroma-
tographiert und damm mit n-Hexan eluiert. Das Fernen'wird
in der ersten 1-Liter-Fraktion (bezliglich 2 Liter)
eluierto.

Nach dem Eindempfen suf eine Konzentration von etwa 10 %
188% men die n-Hexen-Lisung bei Raumtempereatur spontan
auskristallisieren. Die Kristalle werden unter Saugein=-
wirkung abfiltriert und die lutterlavge erneut einge-
dempft, um eine zweite kristalline Masse zu erhalten.

Ein anderes Verfehren begteht in der Anwendung neutraler
A¥203—§éule? (Agtivitét)-(5 x 100 gm)§ wobei mit n~Hexan
eluiert wird., In diesem Fall extrahiert das Eluat ledig-~
lich Fernen. o |

Die Umkristallisation findet in heifiem absolutem Athanol
statte '
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Die pharmezeutischen Zusammensetzungen, die erfindungsgemif
erhalten werden, werden durch Einarbeiten des Fernens in
pharmazeutische Tr&gér entsprechend der anerksnnten pharma-
zeutischen Prexis in herkommliche Dosierformen iUberfiihrt.

Die erhaltenen pharmazeutischen Zusammensetzungen sind demzu-
folge ebenfalls Gegenstand der Erfindung. Der aktive Bestand=
tail, d. he dag Fernen, liegt in den erfindungsgemifien Zusam-
mengetzungen in einer ausreichenden llenge vor, um die antipso=
riatische Wirksemkeit zu zelgen.

Die erfindungsgem&Ben Zusammensetzungen enthalten vorzugswelse
etwa 1 bis 100 mg pro Einheitsdosierung sktiven Bestandteil.
Der pharmazeutische Tréger kamn z. B. fest und fllissig

sein, Beispiele von festen Triagern sind Lektose, Magnesium-
stearat, Alba-Terra, Rohrzucker, Talk, Stearinsdure, Gelatine,
Agar, Pekitin, Gumiarabikum, Aerosil und dgl. Beispiele von
flissigen Trdgern sind Alkohole, Wielﬁthanol oder Propylen=-
glykol, Wasser mit einem Gehalt an einem LOslichmacher, wie
-Polydthylenglykol, ErdnuBdle, Oliventle und dgl. Der Tréger
oder das Verdinnungemittel kotnnen ein Verzogerungsmittel,

wie Glycerinmonostearat oder'Glyceryldistearat, allein oder
mit einem Wechs, enthalten. A

Ein weiter Bereich pharmazeutischer Formen kann verwende?
werden. So kann, wenn ein fester Triger verwendet wird, die
Zubereitung in Tabletten ﬁberfuhrt, in harte CGelatinekapseln
in Form eines Pulvers oder eines Kornchens eingefiihrt oder

es kann einer Pastillenform engepalt werden. Die llenge des
festen Trégers kann in einem weiten Bereich schwanken, vor-
zugsweise liegt sie gwischen etwa 25 bis 250 mg. Wenn ein
flissiger Tréger verwendet wird, kemn die Zubereitung in TForm
eines Sirups, einer Emulsiocn, weicher Gelstinekapseln, einer
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Suspension oder flissigen LOsung oder in einer sterilen,
injizierbaren Form fiir parenterale Anwendungsvwecke, Ze Do
in einexr Ampulle, vorliegene.

Die erfindungsgemiBen pharmazeutischen Zubereitungen in Form
von Suspensionen oder flﬁssigen Losungen umfassen nicht ein-
fache Suspensionen oder fliissige LOsungen aktiver Bestand- |
teile in iUblichen Losungsmitteln, die zur Innenverabreichung
nicht geeignet sind, um die gewlinschte pharmazeutische Wirk-
samkelt hervorzurufen.

Ebenfalls ist Gegenstand der Erfindung eine Einheitsdosierung
in Form von Tabletten, Kapseln, Pastillen, fliissigen Suspen-
sionen oder sterilen injizierbaren Fliissigkeiten fiir die
Innenverabreichung, umn antipscriatische Wirksamkeit zu schaf-
fen, die einen pharmazeutischen Triger und Fernen in einer -
ausreichenden lenge enthalten, um die genannte Wirksamkeit
zu erhalten, '

Die Verabreichung kann oral oder parenteral, vorzugsweise
| oral, erfolgen, Der aktive Bestendteil wird vorzugsweise in
einer tHglichen Dosierungsmenge von etws 100 bis 600 mg

erabreicht, wobei der Bereich von 50 bis 300 mg besonders
bevorzugt wird. Es ist von Vorteil, die Dosierungséquivalen=
‘te ein- bis viermel pro Teg zu verabreichen. Wenn die Verab-
reichung so erfolgt, wie sie vorstehend beschrieben wird,
wird eine antipsoriatische Wirksamkeit erhalten.

Da es sich bei der Psorigsis um eine chronische, schleichende
Erscheinung mit einer genetisch urséchlichen Krankheits-
entstehung handelt, wird die Kapsel- oder Tablettenform
bevorzugt, um stabile Blutkonzentrationen zu erhalten, wo-
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durch ein kontinuierlicher EinfluB des ledikementes ge-
stattet wird. Zweifelsfrel konnen die intravensse Injektion
oder die kontinuierliche tropfenweise Zufuhr des Serums zur
Vermeidung der Krise angeweandt Werden; wenn ernsthafte Aus-
briiche der Psoriasis, die durch andere ledikamente hervor-
gerufen wurden, behandelt werden, wie im Falle von Steroiden
oder durch die Krankheit selbst,

Es ist dersuf hinzuweisen, daBl die Tropfenform oder die Emul=-
sion aus offensichtlichen Grinden bei Kindern verwendet
werden, wihrend im Falle von Erwachsenen; die Probleme

im oberen Verdauungskenal zeigen, Zidpfchen verwendet werden
kbnnen.

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen werden nsch iiblichen
Verfahrenstechniken hergestellt, wie durch Mischen, Granu-
lieren und Zusammenpressen, wenn erforderlich, oder durch
Mischen und Lisen der geeigneten Bestandteile fiir die ange-
strebten Zusammensetzungen.

Augfithrungsbeigpiel

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Beispielen moch
néher erléutert. ‘

Beispiel 1

12 kg trockene Blatter, grenuliert iiber ein Nr,-10-Sieb

(2,5 mm), wurden mit 10 1 96%igem Athanol bei 70 °C einein-
halb Stunden extrahiert, Der Extrakt wurde filtriert wnd da-
nach das Filter mit 10 1 96%igem Athanol gewaéchen° Derxr
filtrierte BExtrakt wurde unter einem geringen Vakuum

(20 bis 30 mm Hg) zur Trockne eingedampfi.
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Der Riickstand wurde mit einer n~-Hexan/Wasser-tischung
(15:10 1) aufgenommen und iiber Nacht in einem Abscheider
Stehengelassen, Die wiBrige Phase wurde eliminiert und die
Hexan-Phase mit einer 10%igen'L6sung von KOH in 90%igem
Kthanol (5 1) geklirt. Die Hexsn-Phase, die derartig ge-
kl8ért worden war, wurde durch Waschen mit Wasser neutrali-
siert und zur Trockne eingedampft.

Der Rickstand wurde in 500 ml 96%igem Athanol unter Erhitzen
aufgelost. Die Losung wurde 48 Stunden stehengelassen. Sie
wurde filtriert und getrocknet (Ausbeute: etwa 50 g)o -

Die trockene Ausf8llung wurde in 1 1 n-Hexan geldst und iiber
einer SI~60-Geduran-Siule (100 x 10 cm) chromatographiert
und mit n-Hexan in 1-Liter-Anteilen eluiert.

Die erste 1-Liter-Fraktion wurde eingedampft und der Rest
in heiflem Hexan, Benzol oder absoluiem Athanol um-

kristallisiert (Ausbeute: 12 g)e

Beigpiel 2

36 kg einer trockenen, vollsténdigeﬁ Pflaﬁze, granuliert in
einer Scheibenmithle, wn durch ein Nr,-10-Sieb (2,5 mm) durch-~
zutreten, wurde kontinuierlich mit n-Hexan bei Raumtemperatur
extrahiert. Die Hexan—LSsung wurde auf etwa 10 1 eingedampft
und in einem Abscheider iiber Nacht mit 1 1 90%igem Athanol
mit 10 % KOH geklirt. Die Hexan-Phase wurde durch Waschen
mit Wasser neutralisiert und zur Trockne eingedampfte.

Der Riickstand wurde in einer ausreichenden lienge heifen
Benzols aufgenommen, un eine gesittigte Losung (etwa 1 1)
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zu bilden. Die Ausfé&llung wurde nach dem Abkiihlen filtriert’
und in heiBem Benzol oder heiBem ebsolutem Athanol kristalli- -
siert. v )

Das kristalline Material wurde in n-~Hexan (500 ml) geldst
und iiber eine 50 XVSO cm=-SI-60-Geduran~Sdule chromato-
graphiert und in 1/2-Liter-Anteilen eluiert. Die ersien
zwei 1/2=-Liter-Fraktionen des Eluats wurden eingedampf®
und in heiBem Hexan, heiBem Benzol oder heiBen absolutem
Athanol umkristallisiert (Ausbeute: 38 g)e

Beigpiel 3

12 kg trockene Wurzeln,'granuliert in einer Scheibenmiihle,
um durch ein Nr.-10-Sieb (2,5 mm) durchzutreten, wurden
kontlnulerllch mit Dichlormethan bei Raumtemperatur extra-
hlert. Das Dichlormethan wurde zur Trockne eingedampft und -
der Riickstend mit 5 1 n-Hexan aufgenommens

Die Hexan~Losung wurde mit 1 1 90%igenm Athanol mit 10 %
KOH iiber Nacht geklért und die Hexen~Phase denn durch Waschen -
mit Wasser neutralisiert und eingedempfte

~ Der Riickstand wurde mit 1 1 n-Hexan aufgenommen und iber eine
Silicagel—60wSéule (100 x 10 cm) mit a-Hexan chromatogra-
phiert., Die ersten zwel Eluat-Fraktionen wurden eingedampfte.
Der Riickstand wurde .in heiBem n-Hexan, heifem Benzol oder
heiBem Athanol umkristallisiert (Ausbeutes 25 g)e

‘Beispiel 4

Unter Rickflu8 wurden wihrend 1 Stunde 12 kg einer granulier-
ten und getrockneten vellstindigen Plflenze (Granalien von
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2,5 mm oder Durchtritt durch Nr.-10-Sieb) mit 100 1 Methanol
bei 70 e extrahiert. Der Extrakt wurde filtriert und mit =~
20 1 Methanol auf dem Filter gewaschen,

Der methanolische Extrakt wurde eingedampft und der Riick-
stand mittels einer lischung von n-Hexan/Wasser (352)

(de he 30 : 20 Liter) aufgenommen und iiber Nacht in einem
Abscheider stehengelassene Die wiBrige Phase wurde eliminiert

- und die Hexen-Phase mit 10 1 90%igem Athanol mit 20 % KOH
" gekldrt. Sie wurde durch Waschen mit Wasser neutralisiert
und - zur Trockne eingedempfte

Der Riickstend wurde in 1 1 heiBem 96%igem Athanol aufgeldst
und bei Raumbtemperatur 48 Stunden lang stehengelassen.

Die Ausféllung wurde filtriert und unter Vakuum iiber KOH
getrocknet,

Die getfockhete Ausfdllung wurde in 1 1 n-Hexan aufgeldst
und iiber neutrales A1203 (50 = 5 cm) chromatographiert, wobei
ein Eluieren mit n-Hexan erfolgte.

Die ersten 5 1 wurden eingedempft und das Material aus n-
Hexan; Cyclohexen, heiBem Benzol und heiBem absolutem
Athenol umkristallisiert (Ausbeute: 12 bis 13 g)a

" Beispiel >

(Wie die folgenden Beispiele 6 und 7 ein Beispiel fiir
phermazeutische Zubereitungen).
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. _Bestandteil : - _Menge
Fernen 40 mg
Laktose - 60 mg

Die Bestandteile werden gemischt, gesiebt und in harte Gela-
tinekapseln eingebradht. Eine Kapsel, die entsprechend der
vorstehend beschriebenen Verfahrensweise hergestellt wurde,
wird dreimal pfo Teg verabreicht.

Beigpiel 6
Begstandteil . llenge
Fernen - ' 60 mg
Rohrzucker 25 mg
Starke _ 20 mg
Talk . , -~ 5 nmg
Stearinsiure - 5 mg

Das Pernen und der Rohrzucker werden gemischt und mit einer
Losung 10%iger Gelatine granuliert. Die Granallien werden
gesiebt, getrocknet und denn mit Stédrke, Talk und Stearin- '
‘sdure gemischt, Sie werden gesiebt und zu Tabletten umge-
formt. ‘ '

»Beispiel 7
Begtandteil | Menge
Fernen - 50 mg

Erdnufcl 100 mg
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Die Bestandteile werden gemischt und in‘weiche Gelatine~-

kapseln eingefithri.

Formel von Fernen (CBOHSO):

' 4
rd

!
CH3 CH3

A CH~CE,
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Erfindungsanspruch

1e Verfahren zur Gewinnung natiirlicher Terpene mit

entipsoriatischer Wirksemkeit durch Extraktion von
Wurzeln und Bldttern der Dryopteris crassirhizoma,

Polypodium vﬁlgara, Linn, Polypedium leucotomos,
Phlebodium decumanun J. Smith, Polypodium decumanum,

Cvathea taiwaniensg und Wurzeln von Polypodium sureun

 Linn und Polypodium triserisle, gekemnzeichnet dadurch,

dal

a)_die Wurzeln in Streifen von 2 his 3 cm zerschnitten
und die Wurzelstreifen und die Blédtter einem konti-

. nuierlichen Trocknen iiber einem rotierenden metalli-

schen Drahtgewebe bei einer nicht iber 70 °¢ liegenden
Temperatur unterzogen Werden,' )

b) das gefrocknete Haterial einer unter 5 % liegenden
Restfeuchtigkeit in einer Scheibenmiihle granuvliert
wird, um Teilchen eines Durchmessers bis zu 2 mm
und einer Diéhte»vonAetwa 0,36 zu gewinnen,

¢) eine Extrektion dieses Materials mit einem Ldsungs=
mittel einer Dielektrizit&tskonstenten wvon 1,890 big
9:08 durchgefihrt wird,

d) dasILﬁsuﬂgsmittel abgedampft und
e) der Rickstand gereihigt wird.i

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf zup
Reinigung '
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I) der halb verfestigte Riickstend in einem n—Hexan/
Wasser (10 : 4)-Extrakt engesammelt wird, iber
Nacht in einem Abscheider verbleibt und die
WéBrige Phase abgetrennt wird,

II) zu der n—Hexan—Loqung eine ein Zehntel .ihres”

" YVolumens ausmachende 10 = 20%ige Losung von KOH
in ithenol gegeben, gelegentlich gertrt, 6 Stun-
den lang stehengelassen und durch Waschen mit
Wesser neutralisiert wird, '

III) ‘des ILosungsmittel abgedampft und der Riickstand in
einem dreifachen Volumen 96% lgeﬁ Athanole aufgenom-
‘men und bis zur vollsténdigen Ausféllung stehenge-
lassen wird, |

IV) die Ausfédllung lber Glasfilter durchschnititlicher
Porositét unter Saugeinwirkung filtriert und mit
einer susreichenden Menge 96%igen Athenols so lange
gewaschen wird, Dbis gie nehezu farblos ist, und im
Velcuum iiber KOH oder iiber konzentrierter Schwefel~
sdure getrocknet wird,

V) die Ausfdllung in n-Hexan geldost wird, um bei Raum-
© temperatur von etwa 20 06 gine 10Gew.=%hige Ldsung zu -
erhalten.

VI) die Losung lber eine SI-6C-Geduran-Stule (0,063 -
0,2 um) oder iiber eine neutrale A12 3-Saule
(Aktivitat) chromsuoovaphlert und mit n-Hexan eluiert
wird,



VII)
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bis zu einer Konzentration von etwa 10 % einge-
dampft und bei Raumtemperatur aus der n~Hexan=-
Losung auskristallisiert wird und die Kristalle
unter Sauge1nw1r?ung abfiltriert werden, die
Mutterlauge zur Gewinnung einer zweiten Kristell=-
masse eingedempft wird und

aus heifiem absolubem Athenol umkristallisiert

wird.
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