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64 Verfahren zur Herstellung eines stabilen, homogenen, von Folgeprodukten freien oder nahezu freien

Extraktes.
@ Das erfindungsgemaésse Verfahren zur Herstellung ei- ~ in einem zweiten Schritt

nes stabilen, homogenen, von Folgeprodukten freien den gemass dem ersten Schritt erhaltenen Extrakt ge-
oder nahezu freien Extraktes, welcher das jeweils ge- winnt.

winschte genuine Substanzgemisch in vollstdndiger oder
nahezu vollstdndiger Form enthalt, wobei dieser Extrakt
aus Pflanzen oder Teilen davon erhalten wird, welche im
frischen und/oder getrockneten Zustand in bearbeiteter
oder unbearbeiteter Form eingesetzt werden konnen, ist
dadurch gekennzeichnet, dass man

— in einem ersten Schritt

entweder gemass einer ersten Variante

- A.) 1.) in beliebiger Reihenfolge die genannten Pflanzen
oder Teile davon mit wenigstens einem Lésungsmittel und
wenigstens einem in Anspruch 1 definierten Mittel A ver-
mischt und anschliessend extrahien,

und

— A.)2.) den so erhaltenen Extrakt von den unléslichen
Stoften abtrennt,

oder geméss einer zweiten Variante

- B.)1.) die genannten Pflanzen oder Teile davon mit we-
nigstens einem Loésungsmittel vermischt und extrahier,

— B.)2.) den so erhaltenen Extrakt von den unldslichen
Stoffen abtrennt, und

— B.)3.) diesen Extrakt mit wenigstens einem oben ge-
nannten Mittel A vermischt, und
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren
zur Herstellung eines stabilen, homogenen, von Fol-
geprodukten freien oder nahezu freien Extraktes,
welcher das jeweils gewlnschte genuine Substanz-
gemisch in vollstandiger oder nahezu volistandiger
Form enthalt, wobei dieser Extrakt aus Pflanzen
oder Teilen davon erhalten wird, welche im frischen
und/oder getrockneten Zustand in bearbeiteter oder
unbearbeiteter Form eingesetzt werden konnen.

Diese Erfindung betrifft auch ein Mittel zur Durch-
fuhrung dieses Verfahrens.

Diese Erfindung betrifft auch einen stabilen, ho-
mogenen, von Folgeprodukten freien oder nahezu
freien Extrakt aus Pflanzen oder Teilen davon.

Ublicherweise werden Pflanzenextrakte durch Ex-
traktion mit Alkoholen, Mischungen aus Wasser und
Alkoholen oder auch nur mit Wasser hergestellt.

Wenn ein solcher Pflanzenextrakt in eine dick-
flissige Form, ein sogenannter Spissumextrakt,
oder in eine trockene Form, ein sogenannter Sic-
cumextrakt, Gberfihrt werden soll, dann muss das
vorhandene Lésungsmittel oder Lésungsmittelge-
misch teilweise oder vollstandig entfernt werden.

Dies geschieht blicherweise unter Verdampfung
des (der) Lésungsmittel(s) unter reduziertem Druck
und bei erhdhten Temperaturen.

Diese Verfahren sind in Arzneiblchern, beispiels-
weise im Deutschen Arzneibuch (DAB) oder im
Europaischen Arzneibuch (EuAB), beschrieben.

Wenn man beispielsweise Chelidonium majus L.
nach einem solchen Verfahren extrahiert und an-
schliessend einengt und trocknet, dann werden Zer-
setzungs- und Polymerisationsprozesse sowie eine
Sedimentation und eine Flotation der Inhaltsstoffe
beobachtet.

Als Folge davon stellt das resultierende Produkt
keine der eingesetzten Pflanzenmenge &quivalente
Zubereitung dar, weil das so erhaltene Substanzge-
misch nicht dem aus der Pflanze herausgelésten
genuinen Substanzgemisch entspricht.

Wenn man beispielsweise Melilotus officinalis L.
Lam. em. Thuill. nach einem oben genannten Ver-
fahren extrahiert und anschliessend einengt und
trocknet, dann stellt man einen Verlust an filichtigen
Komponenten, wie etwa Cumarine, fest.

Als Folge davon stelit auch dieses resultierende
Produkt keine der eingesetzten Pflanzenmenge
aquivalente Zubereitung dar, weil das so erhaltene
Substanzgemisch nicht dem aus der Pflanze her-
ausgeldsten genuinen Substanzgemisch entspricht.

Wenn man beispielsweise Hypericum perforatum
L. nach einem oben genannten Verfahren extra-
hiert, was normalerweise in einem Verhéltnis von
Pflanze zu eingesetztem Losungsmittel von 1:1 bis
1:20, insbesondere 1:10, geschieht, dann werden
die schwerldslichen Anteile, wie etwa die Dianthro-
ne, unvollstandig aus der Pflanze extrahiert.

Als Folge davon stellt auch dieses resultierende
Produkt keine der eingesetzten Pflanzenmenge
aquivalente Zubereitung dar, weil das so erhaltene
Substanzgemisch nicht dem aus der Pflanze her-
ausldsbaren genuinen Substanzgemisch entspricht.

Wenn man beispielsweise Allium sativum L. nach
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einem oben genannten Verfahren extrahiert und an-
schliessend einengt und trocknet, dann werden
wahrend des gesamten Verfahrens chemische und/
oder enzymatische Reaktionen zwischen einer oder
mehrerer im Extrakt enthaltenen Substanz(en) fest-
gestellt.

Diese Reaktionen werden mit dem in EP
0 347 493 beschriebenen Verfahren nahezu voll-
standig verhindert. Das gemass diesem Verfahren
erhaltene Produkt weist bei erhdhter Temperatur,
d.h. bei einer Temperatur von 25°C und mehr, eine
ungeniigende Stabilitat der Thiosulfinate, beispiels-
weise Alliin, auf.

Solche geméss EP 0 347 493 erhaltene Produk-
te, welche Uber eine langere Zeitspanne, beispiels-
weise 1 Monat, bei einer Temperatur von mehr als
25°C gelagert worden sind, stellen somit nicht mehr
eine dem aus der Pflanze herausgeldsten genuinen
Substanzgemisch aquivalente Zubereitung dar.

Wenn man einen Gerbstoffe und/oder Isoprenoi-
de enthaltenden Pflanzenextrakt in eine verkapsel-
bare Masse gemass EP 0 496 705 UberfUhrt, dann
werden bei der Verwendung von Polyethylenglykol-
Sequenzen enthaltenden Tragermaterialien, wie
etwa Polyethylenglykole, Polysorbate, wéhrend oder
nach der Herstellung solcher Massen Sedimentatio-
nen, Flotationen, Inhomogenitaten und chemische
Reaktionen festgestellt.

Es ist festgestellt worden, dass Pflanzenextrakte,
welche Gerbstoffe und/oder Isoprenoide enthalten,
bei der Einkapselung in eine Gelatinekapsel mit der
Gelatinehille reagieren und somit die Elastizitat der
Kapsethille und deren Aufidsungsverhaiten im Ma-
gen oder im Darm negativ beeinflussen kénnen.

Diesen Nachteil haben die in EP 0 464 274 Al
und EP 0 496 705 beschriebenen Produkte.

Dieses Verhalten von Gerbstoffen wird zum Bei-
spiel bei der Herstellung von Leder ausgenutzt und
ist seit hunderten von Jahren bekannt.

Dieses Verhalten von bestimmten Isoprenoiden,
vor allem der Aldehydoderivate der Monoterpene
und Sesquiterpene, insbesondere ihre Reaktivitat
mit Aminogruppen enthaltenden Verbindungen, ist
auch allgemein bekannt und wird zur Herstellung
von derivatisierten Weichgelatinekapseln mit verzo-
gertem Aufldsungsverhalten gezielt eingesetzt; sie-
he DAB 10, Kommentar K 20.

Gemass DE PS 4 434 170 besteht die Aufgabe
darin, peroral applizierbare Extrakte von Hypericum
perforatum L. zur Verfugung zu stellen, welche eine
gegeniber herkémmlichen Préparaten hdhere Frei-
setzungsrate, also eine hohere Bioverfligbarkeit, der
wirksamen Bestandteile im Magen-Darmtrakt auf-
weisen.

Dies wird angeblich dadurch erreicht, dass die
nicht fllichtige Phase des Extraktes an Polyvinylpyr-
rolidon in mikrodisperser Form und/oder in der
Form einer festen Losung gebunden ist.

in DE PS 4 434 170 wird behauptet, dass die
Vielzahl von wirksamen Bestandteilen an Polyvinyl-
pyrrolidon gebunden vorliegen sollen.

Diese Behauptung stitzt sich auf die Messung
der Freisetzung der Dianthrone aus dem Extrakt
gemass den Vorschriften des DAB 10 V.5.4.

Gemass den Beispielen von DE PS 4 434 170
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setzt sich aber der Extrakt nur aus etwa 0,03%
(0,1 mg) Dianthronen und etwa 99,97% (289,89 mg)
nicht explizit genannten weiteren Wirkstoffen, Be-
gleitstoffen und Polyvinylpyrrolidon zusammen.

Experimentelle Angaben zur Bioverfugbarkeit der
{ibrigen etwa 99% der weiteren wirksamen Bestand-
teile und Begleitstoffe sind nicht vorhanden.

Somit wird kein experimenteller Beweis fur die
obige Behauptung geliefert.

Beim in DE PS 4 434 170 beschriebenen Verfah-
ren handelt es sich bis zum Erhalt des Fluidextrak-
tes um ein weiter oben schon genanntes herkdmm-
liches Verfahren, mit welchem keine vollstandige
Extraktion der Wirkstoffe erreicht wird.

Das Polyvinylpyrrolidon wird ausschliesslich zu
diesem Fluidextrakt hinzugegeben.

In EP 0 599 307 A1 wird ebenfalls ein herkdomm-
liches Verfahren zur Herstellung eines Fluidextrak-
tes von Hypericum perforatum L. beschrieben.

Die in diesem Fluidextrakt enthaltenen Dianthro-
ne lassen sich mittels der Hinzugabe von Polyvinyl-
pyrrolidon selektiv mittels Ausfaliung und Filtration
aus diesem Fluidextrakt entfernen.

im so erhaltenen nahezu Dianthron-freien Pro-
dukt werden weitere aktive Bestandteile experimen-
tell nachgewiesen.

Somit besteht ein Widerspruch zwischen den in
DE PS 4 434 170 und EP 0 599 307 A1l enthalte-
nen Aussagen.

Es ist ein Ziel der vorliegenden Erfindung, Ex-
trakte aus Pflanzen oder Teilen davon und diese
Extrakte enthaltende pharmazeutisch akzeptable
Darreichungsformen zur Verfiigung zu stellen, wo-
bei diese Extrakte das jeweils gewlinschte genuine
Substanzgemisch in volistandiger oder nahezu voll-
standiger Form enthalten solien.

Diese Extrakte und Darreichungsformen sollen
stabil und homogen sein, und insbesondere die ent-
sprechenden in den internationalen ICH-Richtlinien
enthaltenen Vorgaben erfillen.

Diese Extrakte und Darreichungsformen sollen im
Gegensatz zu herkdmmlichen Produkten einen we-
sentlich reduzierten oder keinen Gehalt an Folge-
produkten aufweisen.

Diese Extrakte und Darreichungsformen sollen
mittels einem einfachen und wirtschaftlichen Verfah-
ren hergestelit werden kénnen.

Vollig Uberraschend wurde gefunden, dass die
obigen Ziele erreicht werden, wenn man wahrend
oder nach der Extraktion der Pflanze oder eines
Teiles davon ein in den Patentanspriichen definier-
tes Mittel A hinzugibt.

Die Erfindung ist durch die Merkmale in den un-
abhangigen Anspriichen definient.

Bevorzugte Ausfihrungsformen sind in den ab-
hangigen Anspriichen definiert.

Im erfindungsgeméssen Verfahren werden ais
Mittel A vorzugsweise Proteinhydrolysate und/oder
Polyvinylpyrrolidone verwendet.

Der Extrakt von Allium sativum L. wird vorzugs-
weise bis zum Erhalt des Fluidextraktes gemass
dem in EP 0 347 493 beschriebenen Vertahren her-
gestellt.

Es wurde festgestellt, dass die Hinzugabe eines
Mittels A, beispielsweise Kollidon K 25 (BASF), zu
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diesem Fluidextrakt, gefolgt von der anschliessen-
den Weiterverarbeitung zu einem Trockenextrakt,
ein Produkt ergibt, das sich durch eine signifikant
erniedrigte  Empfindlichkeit gegenliber erhdhten
Temperaturen auszeichnet.

Lagert man herkdmmiiche Knoblauchzubereitun-
gen bei erhdhten Temperaturen, so werden — wie
oben schon erwéhnt — bereits bei Temperaturen
von mehr als 25°C Verluste an aktiven Verbindun-
gen beobachtet.

Diese Verluste werden selbst bei einer Tempera-
tur von 30°C bei einer erfindungsgeméssen Knob-
lauchzubereitung nicht beobachtet.

Diese Stabilitatsverbesserung stellt einen grossen
Fortschritt in zweifacher Hinsicht dar.

So werden einerseits Kosten beim Transport und
bei der Lagerung reduziert, und andererseits wird
die Sicherheit des Arzneimittels erhoht.

Es wurde festgestellt, dass die Hinzugabe eines
Mittels A, beispielsweise Kollidon 17 PF (BASF), zu
einem hauptsachlich wasserlésliche Verbindungen
enthaltenden Fluidextrakt von Melilotus officinalis L.
Lam. ein. Thuill,, gefolgt von der anschliessenden
Weiterverarbeitung zu einem Trockenextrakt, ein
Produkt ergibt, das sich durch einen signifikant
erhdhten Gehalt an Cumarinen auszeichnet.

Dies erklart sich dadurch, dass die normalerwei-
se bei der Verdampfung des Wasser/Ethanol-Gemi-
sches flichtigen Cumarine offenbar durch eine
Wechselwirkung mit dem Mittel A zuriickgehaiten
werden und so im Rickstand bleiben.

Dies stellt einen grossen Fortschritt dar, weil es
bisher nicht méglich war, wassrig/ethanolische, Cu-
marine enthaltende Lésungen ohne den Verlust der
Cumarine in wirtschaftlicher Weise zu konzentrie-
ren.

Von besonderer Bedeutung sind erfindungsge-
masse Extrakte von Melilotus, weil sie sich fir die
Herstellung von injizierbaren Praparaten wesentlich
besser als herkdmmiiche Produkte eignen, weil sie
die gewlinschten wasserléslichen aktiven Verbin-
dungen und keine Wachse, Chlorophyll und weitere
schwer wasserldsliche  Verbindungen/Ruckstande
enthalten.

Herkdmmiiche, Cumarine enthaltende Exirakte
sind nur unter Verwendung hochlipophiler, wasser-
freier oder nahezu wasserfreier Losungsmittel erhal-
tlich.

Deshalb enthalten herkémmliiche Extrakte we-
niger gewiinschte wasserldsliche aktive Verbindun-
gen und dafiir mehr for die Wirkung und tar die
Verwendung hinderliche und unerwiinschte Verbin-
dungen.

Es wurde festgestellt, dass die Hinzugabe eines
Mittels A, beispielsweise Kollidon K 90 (BASF) zu ei-
nem Fluidextrakt von Chelidonium majus L., gefolgt
von der anschliessenden Weiterverarbeitung zu ei-
nem Trockenexirakt, ein Produkt ergibt, das sich
durch einen signifikant erhéhten Gehalt an Alkaloi-
den sowie durch eine Homogenitat auszeichnet.

Der hohe Gehalt an Alkaloiden lasst sich dadurch
erklaren, dass offenbar durch eine Wechselwirkung
zwischen den Alkaloiden und dem Mittel A die bei
herkémmlich hergestellten Produkten festgesteliten
Zersetzungsprozesse verhindert werden.
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Die Homogenitat dieses erfindungsgemassen Ex-
traktes lasst sich dadurch erklaren, dass offenbar
durch eine Wechselwirkung zwischen dem Mittel A
und den Isoprenociden eine Polymerisation Letzterer
zu Latex und/oder Latex-ahnlichen Verbindungen
unterbleibt, und damit keine Phasentrennung auftritt.

Sowoh! der gegenlber herkdmmlichen Zuberei-
tungen erhdhte Gehalt an Alkaloiden als auch die
Homogenitat des Produktes stellen grosse Fort-
schritte dar.

Der Vermeidung der Zersetzung der Alkaloide
kommt eine besondere Bedeutung zu, weil alle
wichtigen Chelidoniumalkaloide Methylendioxy-Grup-
pen enthalten, die bei Zersetzungsreaktionen als
Formaldehyd abgespalten werden kénnen.

Bei solchen Produkten kann nicht ausgeschlos-
sen werden, dass die Zersetzungsprodukte toxi-
scher Natur sind.

Es wurde festgestellt, dass mit der Hinzugabe ei-
nes Mittels A, beispielsweise Gelita-Sol D (DGF
Stoess) wahrend der Herstellung des Fluidextraktes
aus Herba Hyperici (Hypericum perforatum L.} die
Menge der extrahierbaren Dianthronverbindungen
signifikant erhdht wird.

Dies lasst sich dadurch erklaren, dass sich das
Loslichkeitsprodukt der in Mischungen aus Wasser
und Ethanol schwerstléslichen Dianthrone, offenbar
durch Wechselwirkung mit dem Mittel A, signifikant
erhdht.

Dadurch wird eine vollstandigere Extraktion der
Pflanze erzielt, was einen Fortschritt gegenlber
herkédmmlichen Extraktionsverfahren darstelit.

Eine pharmazeutische Zubereitung mit einem ho-
hen Gehalt an Dianthronen kann wichtig sein flr
die Wirksamkeit bei depressiven Verstimmungszu-
standen, die mit viralen Erkrankungen assoziiert
sind, weil die Dianthrone antivirale Eigenschaften
besitzen.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegen-
de Erfindung illustrieren.

Beispiel 1

400 kg Herba Chelidonii (Chelidonium majus L.)
mit einem gemessenen Gesamtalkaloidgehalt von
1,0 Gew.-% wurden in getrockneter und geschnitte-
ner Form (Schnittgrosse 1 bis 3 cm) mit 3200 kg ei-
nes Gemisches aus 7 Gewichtsteilen Ethanol und 3
Gewichtsteilen Wasser versetzt.

Dieses Gemisch wurde in einem Behdltnis mit
Schneid-, Rihr-, Heiz- und Kuihivorrichtungen bei
Raumtemperatur wahrend 30 Minuten unter weite-
rer Zerkleinerung der Pflanzenteile gerlhrt.

Anschliessend wurde auf eine Temperatur zwi-
schen 60°C und 70°C erwarmt. Bei dieser Tempe-
ratur wurde unter Rihren wahrend 2 Stunden extra-
hiert.

Anschliessend wurde filtriert. Zum erhaltenen Filt-
rat wurden 15 kg Kollidon K 90 (BASF) hinzugege-
ben und unter Rihren bei einer Temperatur zwi-
schen 40°C und 50°C geldst.

Die erhaltene Losung wurde bei einem Druck
zwischen 50 mbar und 100 mbar bei einer Tempe-
ratur zwischen 40°C und 50°C bis zu einem Tro-
ckensubstanzgehalt von 40 Gew.-% eingeengt.
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Es wurden 220 kg Spissumextrakt mit einem ge-
messenen Gesamtalkaloidgehalt (DAB) von 1,82
Gew.-% erhalten.

Dieser Gehalt entspricht einer 100%-igen Aus-
beute an Alkaloiden.

Beispiel 2

220 kg des gemass Beispiel 1 erhaltenen Spis-
sumextraktes wurden mit 12 kg geféllter Kieselsau-
re (DAB) homogen vermischt.

Dieses Gemisch wurde bei einem Druck zwi-
schen 20 mbar und 30 mbar und einer maximalen
Produkttemperatur von 40°C wahrend 90 Minuten
getrocknet.

Der so erhaltene Trockenextrakt wurde gesiebt
und homogen gemischt.

Man erhielt 100 kg Trockenextrakt mit einem ge-
messenen Gesamtalkaloidgehalt (DAB) von 3,93
Gew.-%.

Dieser Gehalt entspricht einer 98%-igen Ausbeu-
te an Alkaloiden.

Beispiel 3

Es wurden 4 kg Herba Chelidonii, 32 kg eines
Gemisches aus 7 Gewichtsteilen Ethanol und 3 Ge-
wichtsteilen Wasser sowie 0,15 kg Kollidon K 90
gemass Beispiel 1 verarbeitet.

Im erhaltenen Spissumextrakt (2,0 kg) wurde ein
Gesamtalkaloidgehalt (DAB) von 2,0 Gew.-% ge-
messen.

Dieser Gehalt entspricht einer 100%-igen Aus-
beute an Alkaloiden.

2,0 kg dieses Spissumextraktes wurden mit 120 g
gefallter Kieselsaure (DAB) homogen vermischt und
gemass Beispiel 2 verarbeitet.

Im erhaltenen Trockenextrakt (1 kg) wurde ein
Gesamtalkaloidgehalt (DAB) von 4,08 Gew.-% ge-
messen.

Dieser Gehalt entspricht einer 102%-igen Aus-
beute an Alkaloiden.

Dem Fachmann ist bekannt, dass bei der ange-
wendeten Messmethode aufgrund der Messgenau-
igkeit Werte von mehr als 100% auftreten kénnen.

Beispiel 4 (Vergleichsbeispiel)

Es wurden 4 kg Herba Chelidonii und 32 kg ei-
nes Gemisches aus 7 Gewichtsteilen Ethanol und 3
Gewichtsteilen Wasser ohne die Hinzugabe von
Kollidon K 80 gemass Beispiel 1 verarbeitet.

Im erhaltenen Spissumextrakt (1,5 kg) wurde ein
Gesamtalkaloidgehalt (DAB) von 1,7 Gew.-% ge-
messen.

Dieser Gehalt entspricht einer 64%-igen Ausbeu-
te an Alkaloiden.

1,5 kg dieses Spissumextraktes wurden mit 120 g
gefaliter Kieselsaure (DAB) homogen vermischt und
gemass Beispiel 2 verarbeitet.

Im erhaltenen Trockenextrakt (0,66 kg) wurde ein
Gesamtalkaloidgehalt (DAB) von 2,3 Gew.-% ge-
messen.

Dieser Gehalt entspricht einer 57,5%-igen Aus-
beute an Alkaloiden.
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in den folgenden Tabellen 1 und 2 sind verschie-
dene Daten zusammengefasst.

Tabelle 1
Beispiel 3 Beispiel 4
(Spissum- (Spissum-
extrakt) extrakt)
Ausbeute (gemessen als 17,5%* 11%
Trockensubstanz und auf die
Menge der eingesetzten
Pflanze bezogen)
Ausbeute an Alkaloiden 100% 64%
Viskositat (Pa.s,25°C) 3,0 1,0 bis
50,0
Sedimentation nein ja
Flotation nein ja
Homogenitat ja nein
* ohne Kollidon K 90
** inhomogenes, mehrphasiges Gemisch
Tabelle 2
Beispiel 3 Beispiel 4
(Trocken- (Trocken-
extrakt) extrakt)
Ausbeute (gemessen als 17,5%" 11%
Trockensubstanz und auf die
Menge der eingesetzten
Pflanze bezogen)
Ausbeute an Alkaloiden 102% 57,5%
Homogenitéat ja nein
Sinterpunkt 71°C 43°C

* ohne Kollidon K 90 und ohne geféllte Kiesels&ure
** ohne gefélite Kieselsaure

Beispiel 5

4 kg Herba Hyperici (Hypericum perforatum L.)
mit einem gemessenen Dianthrongehalt von 0,12
Gew.-% wurden in getrockneter und geschnittener
Form (Schnittgrésse 1 bis 3 cm) mit 32 kg eines
Gemisches aus 6 Gewichtsteilen Ethanol und 4 Ge-
wichtsteilen Wasser versetzt.

Dieses Gemisch wurde in einem Behaltnis mit
Schneid-, Rohr-, Heiz- und Kihlvorrichtungen bei
einer Temperatur von 30°C bis 40°C wéhrend 5 Mi-
nuten unter weiterer Zerkleinerung der Pflanzenteile
intensiv gerthrt.

Anschliessend wurden 200 g Gelita-Sol D (DGF
Stoess) hinzugegeben.

Dieses Gemisch wurde bei einer Temperatur von
30°C bis 40°C unter Rihren wahrend 90 Minuten
extrahient.

Anschliessend wurde filtriert. Es wurden 26 kg
Filtrat (Fluidextrakt) mit einem Trockensubstanzge-
halt von 3,8 Gew.-% und einem Dianthrongehalt
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(DAC) von 0,46 Gew.-%, bezogen auf die Trocken-
substanz, erhaiten.

Dies entspricht einer 96%-igen Dianthron Aus-
beute.

Dieses Filtrat wurde bei einem Druck zwischen
50 mbar und 150 mbar bei einer Temperatur zwi-
schen 50°C und 60°C bis zu einem Trockensubs-
tanzgehalt von 60 Gew.-% eingeengt.

Es wurden 1,65 kg Spissumextrakt mit einem ge-
messenen Dianthrongehalt (DAC) von 0,45 Gew.-%,
bezogen auf die Trockensubstanz, erhalten.

Dies entspricht einer 94%-igen Dianthron Aus-
beute.

Beispiel 6

1,65 kg des gemass Beispiel 5 erhaltenen Spis-
sumextraktes wurden mit 50 g einer wassrigen, 40
Gew.-% Gummi arabicum (DAB) enthaltenden
Lésung vermischt.

Dieses Gemisch wurde unter der Hinzugabe von
20 g hochdispersem Siliciumdioxid (DAB) spriihge-
trocknet.

Der so erhaltene Trockenextrakt wurde gesiebt
und homogen gemischt.

Man erhielt 1 kg Trockenextrakt mit einem gemes-
senen Dianthrongehalt (DAC) von 0,47 Gew.-%.

Dieser Gehalt entspricht einer 98%-igen Ausbeu-
te an Dianthronen.

Dem Fachmann ist bekannt, dass bei der ange-
wendeten Messmethode aufgrund der Messgenau-
igkeit hdhere Werte als rechnerisch erwartet auftre-
ten kénnen.

Beispiel 7 (Vergleichsbeispiel)

Es wurden 4 kg Herba Hyperici und 32 kg eines
Gemisches aus 6 Gewichtsteilen Ethanol und 4 Ge-
wichtsteilen Wasser ohne die Hinzugabe von Gelita-
Sol D gemass Beispiel 5 verarbeitet.

im erhaltenen Fluidextrakt (26,3 kg) mit einem
Trockensubstanzgehalt von 3,1 Gew.-% wurde ein
Dianthrongehalt (DAC) von 0,34 Gew.-%, bezogen
auf die Trockensubstanz, gemessen.

Dieser Gehalt entspricht einer 71%-igen Ausbeu-
te an Dianthronen.

Dieser Fluidextrakt wurde gemass Beispiel 5 zum
Spissumextrakt eingeengt.

Im erhaltenen Spissumextrakt (1,4 kg, 60% Tro-
ckensubstanz) wurde ein Dianthrongehalt (DAC)
von 0,33 Gew.-% gemessen.

Dieser Gehalt entspricht einer 69%-igen Ausbeu-
te an Dianthronen.

1,4 kg dieses Spissumextraktes wurden analog
Beispiel 6 zu einem Trockenextrakt verarbeitet.

Man erhielt 860 g Trockenextrakt mit einem ge-
messenen Dianthrongehalt (DAC) von 0,34 Gew.-%.

Dieser Gehalt entspricht einer 61%-igen Ausbeu-
te an Dianthronen.

Beispiel 8
4 kg Herba Meliloti (Melilotus officinalis L. Lam.

em. Thuill.) mit einem gemessenen Cumaringehalt
von 0,38 Gew.-% (HPLC) wurden in getrockneter
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und geschnittener Form (Schnittgrésse 1 bis 3 cmy)
mit 60 kg eines Gemisches aus 1 Gewichtsteil
Ethanol und 3 Gewichtsteilen Wasser versetzt.

Dieses Gemisch wurde in einem Behaltnis mit
Schneid-, Rihr-, Heiz- und Kihlvorrichtungen bei
einer Temperatur von 30°C bis 40°C wahrend 2
Stunden unter weiterer Zerkleinerung der Pflanzen-
teile gerthrt und extrahiert.

Anschliessend wurde filtriert. Zum erhaltenen Filt-
rat (54 kg, Trockensubstanzgehalt 1,5 Gew.-%, 1,56
Gew.-% Cumaringehalt, bezogen auf die Trocken-
substanz) wurden 200 g Kollidon 17 PF (BASF)
hinzugegeben und unter Rihren bei einer Tempera-
tur zwischen 30°C und 40°C geldst.

Die erhaltene Losung wurde bei einem Druck
zwischen 20 mbar und 30 mbar bei einer Tempera-
tur zwischen 30°C und 40°C bis zu einem Trocken-
substanzgehalt von 30 Gew.-% eingeengt.

Es wurden 3,3 kg Spissumextrakt mit einem ge-
messenen Cumaringehalt (HPLC) von 1,55 Gew.-
%, bezogen auf die Trockensubstanz, erhalten.

Dieser Gehalt entspricht einer 99%-igen Ausbeu-
te an Cumarinen.

Beispiel 9

3,3 kg des gemass Beispiel 8 erhaltenen Spis-
sumextraktes wurden sprihgetrocknet.

Der so erhaltene Trockenextrakt wurde gesiebt
und homogen gemischt.

Man erhielt 1 kg Trockenextrakt mit einem gemes-
senen Cumaringehalt (HPLC) von 1,48 Gew.-%.

Dieser Gehalt entspricht einer 94,9%-igen Aus-
beute an Cumarinen.

Beispiel 10 (Vergleichsbeispiel)

4 kg Herba Meliloti und 60 kg eines Gemisches
aus 1 Gewichtsteil Ethanol und 3 Gewichtsteilen
Wasser wurden ohne die Hinzugabe von Kollidon
17 PF gemass Beispiel 8 verarbeitet.

Im erhaltenen Filtrat wurden die gleichen Werte
wie in Beispiel 8 gemessen.

Im erhaltenen Spissumextrakt (2,7 kg) wurde ein
Cumaringehait (HPLC) von 0,93 Gew.-%, bezogen
auf die Trockensubstanz, gemessen.

Dieser Gehalt entspricht einer 48,4%-igen Aus-
beute an Cumarinen.

2,7 kg dieses Spissumextraktes wurden gemass
Beispiel 9 zu einem Trockenextrakt verarbeitet.

Man erhielt 800 g Trockenextrakt mit einem ge-
messenen Cumaringehalt (HPLC) von 0,90 Gew.-%.

Dieser Gehalt entspricht einer 46,5%-igen Aus-
beute an Cumarinen.

Beispiel 11

12 kg frische ganze Bulbus Allii sativi (Allium sa-
tivum L.) wurden mit 84 kg eines Gemisches aus 9
Gewichtsteilen Ethanol und 1 Gewichtsteil Wasser
versetzt.

Dieses Gemisch wurde in einem Behaltnis mit
Schneid-, Rihr-, Heiz- und Koihlvorrichtungen bei
Raumtemperatur wahrend 10 Minuten unter Zerklei-
nerung der Pflanzenteile gerthrt.
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Dieses Gemisch wurde bei Raumtemperatur
wahrend 80 Minuten gerlihrt und extrahient.

Anschliessend wurde filtriert. Zum erhaltenen Filt-
rat wurden 300 g Kollidon K 25 (BASF) hinzugege-
ben und unter Rihren bei Raumtemperatur geldst.

Die erhaltene Ldésung wurde bei einem Druck
zwischen 30 mbar und 100 mbar und bei einer
Temperatur zwischen 30°C und 40°C bis zu einem
Trockensubstanzgehalt von 60 Gew.-% eingeengt.

Es wurden 1,7 kg Spissumextrakt erhalten.

Dieser Spissumextrakt wurde bei einem Druck
zwischen 20 mbar und 30 mbar und einer maxima-
len Produkttemperatur von 40°C wahrend 90 Minu-
ten getrocknet.

Der so erhaltene Trockenextrakt wurde gesiebt
und homogen gemischt.

Man erhielt 1 kg Trockenextrakt mit einem ge-
messenen Alliingehalt (HPLC) von 9,0 Gew.-%.

Beispiel 12 (Vergleichsbeispiel)

Es wurden 12 kg frische ganze Bulbus Allii sativi
und 84 kg eines Gemisches aus 9 Gewichtsteilen
Ethanol und 1 Gewichtsteil Wasser ohne die Hinzu-
gabe von Kollidon K 25 geméss Beispiel 11 verar-
beitet.

Im erhaltenen Trockenextrakt (700 g) wurde ein
Alliingehalt (HPLC) von 12,1 Gew.-% gemessen.

In der folgenden Tabelle 3 sind verschiedene Daten
betreffend die Lagerstabilitaten zusammengefasst.

Tabelle 3
Beispiel 11 Beispiel 12
(Trocken- (Trocken-
extrakt) extrakt)
Temperatur (:C) 20 25 30 20 25 30

Alliingehalt (in %,

bezogen auf den als

100% gesetzten An-

fangswert) am Anfang 100 100 100 100 100 100

100 100 100 100 98 85
100 100 100 100 97 64
* * - 100 97 31
95,7 26
" " * 95 94 13
- " i 94 93 9
92 3

nach 1 Monat

nach 3 Monaten
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten
nach 18 Monaten
nach 24 Monaten

nach 36 Monaten

* nicht gemessen

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines stabilen, ho-
mogenen, von Folgeprodukten freien oder nahezu
freien Extraktes, welcher das jeweils gewinschte
genuine Substanzgemisch in vollstandiger oder na-
hezu volistandiger Form enthalt, wobei dieser Ex-
trakt aus Pflanzen oder Teilen davon erhalten wird,
welche im frischen und/oder getrockneten Zustand
in bearbeiteter oder unbearbeiteter Form eingesetzt
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werden kénnen, dadurch gekennzeichnet, dass man
— in einem ersten Schritt

entweder gemdass einer ersten Variante

— A) 1) in beliebiger Reihenfolge die genannten
Pflanzen oder Teile davon mit wenigstens einem
Lésungsmittel und wenigstens einem Mittel, nachfol-
gend als Mittel A bezeichnet, vermischt und an-
schliessend extrahiert, wobei dieses Mittel A

— die Loslichkeit von wenigstens einer im Extrakt
enthaltenen Substanz erhoht, und/oder

— die Viskositat des Extraktes in Anwesenheit eines
Losungsmittels oder Lésungsmittelgemisches  er-
héht, und/oder

- den Dampfdruck der im Extrakt gegebenentalls
enthaltenen fliichtigen Substanzen beeinflusst, und/
oder

— chemische und/oder enzymatische Reaktionen
zwischen einer oder mehrerer im Extrakt enthalte-
nen Substanz (en) verhindert oder zumindest we-
sentlich reduziert, und/oder

— durch Wechselwirkung mit einer oder mehrerer im
Extrakt enthaltenen Substanz (en) deren Sedimen-
tation und/oder Flotation verhindert oder zumindest
wesentlich reduziert, wenn der Extrakt in flissiger,
halbfester oder in wenigstens einem Lésungsmittel
geléster und/oder suspendierter und/oder emulgier-
ter Form vorliegt, und/oder

— die Stabilitat und/oder die Homogenitat wenigs-
tens einer im Extrakt enthaltenen Substanz erhéht,
und

— A.)2.) den so erhaltenen Extrakt von den unlosli-
chen Stoffen abtrennt,

oder gemass einer zweiten Variante

- B.)1.) die genannten Pflanzen oder Teile davon
mit wenigstens einem Lésungsmittel vermischt und
extrahiert,

— B.)2.) den so erhaltenen Extrakt von den unlosli-
chen Stoften abtrennt, und

- B.)3.) diesen Extrakt mit wenigstens einem oben
genannten Mittel A vermischt, und

— in einem zweiten Schritt

den gemass dem ersten Schritt erhaltenen Extrakt
gewinnt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-

zeichnet, dass man den am Ende des zweiten
Schrittes erhaltenen Extrakt zu einem Spissumex-
trakt einengt, insbesondere bei einer Temperatur
von unterhalb 70°C, wobei sich der jeweils ange-
wendete Druck nach dem (den) verwendeten LG-
sungsmittel(n) richtet, und gegebenenfalls
— entweder den so erhaltenen Spissumextrakt trock-
net, vorzugsweise mittels einer Vakuumband-Vor-
richtung, und so einen Trockenextrakt erhalt, der
bei einer Temperatur von unterhalb 80°C in festem
Aggregatzustand ist,
— oder den so erhaltenen Spissumextrakt mit we-
nigstens einem pharmazeutisch akzeptablen Lo-
sungsmittel vermischt, insbesondere ausgewahlt
aus der Gruppe, bestehend aus Wasser, Glycerol,
Propylenglykol, Polyethylenglykolen mit einem mitt-
leren Molekulargewicht im Bereich von 300 bis
1500, insbesondere 300, und so eine Zubereitung
erhalt, die bei einer Temperatur von unterhalb 50°C
in flussigem Aggregatzustand ist.

3. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 2,
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dadurch gekennzeichnet, dass man dem Gemisch
zu einem beliebigen Zeitpunkt, vorzugsweise am
Ende des zweiten Schrittes oder vor dem Trocknen
oder vor dem Vermischen mit einem pharmazeu-
tisch akzeptablen Lésungsmittel, noch wenigstens
einen pharmazeutisch akzeptablen Zusatz- und/oder
Hilfsstoff hinzufiigt, insbesondere ausgewahit aus
der Gruppe, bestehend aus Emulgatoren, Stabilisa-
toren, Antioxidantien, Farbstoffen, Aromen, Spreng-
mitteln, Mitteln, welche die Rieselfahigkeit ginstig
beeinflussen, Mitteln, welche die Kompaktierbarkeit
gunstig beeinflussen, Mitteln, welche den Schmelz-
punkt erhéhen, und Mitteln, welche die Hygroskopi-
zitat reduzieren.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man
— in einem dritten Schritt den am Ende des zweiten
Schrittes erhaltenen Extrakt mit wenigstens einem
Tragermaterial flr den genannten Extrakt vermischt,
wobei dieses Tragermaterial verkapselbar und
gegeniber allen im so erhaltenen Gemisch vorhan-
denen Substanzen inert sein muss, und
— in einem vierten Schritt das so erhaltene Gemisch
teilweise oder vollstindig vom Losungsmittel oder
Lésungsmittelgemisch befreit.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Tragermaterial ausgewéhit ist
aus der Gruppe, bestehend aus

— Polyethylenglykolen mit einem mittleren Mole-
kulargewicht im Bereich von 300 bis 600, insbeson-
dere 300,

— Fettsaureestern von Polyglycerinen,
— Lecithinen,

— Silikondlen,

— Sorbitanfettsaureestern,

— Sorbaten von Fettsauren,

— Polysorbaten von Fettsauren,

— Wachsen,

— Polyglycerinen,

— Triglyceriden,

— Fettsauren,

— fetten Olen, und

— Paraffinen,

einschiiesslich beliebige Gemische davon.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dass man dem am Ende
des vierten Schrittes erhaltenen Gemisches soviel
Wasser und/oder Glycerol und/oder Propylenglykol
hinzufiigt, dass ein entsprechender Gehalt davon
von 5 Gew.-% bis 20 Gew.-%, insbesondere von
12 Gew.-% bis 15 Gew.-%, resultiert.

7. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, dass die Pflanzen Nah-
rungs-, Heil- oder Gewirzpflanzen sind, und insbe-
sondere ausgewahlt sind aus der Gruppe, beste-
hend aus:

Allium-Arten (z.B. A. cepa L., A. ursinum L.,
A. sativum L.: Bulbus)

Ammi visnaga L.

Arctostaphylos uva-ursi Spreng.

Arnica montana L.

Artemisia absinthium L.

Asparagus officinalis L.

Aspidosperma-Arten

Astragalus-Arten
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Atropa belladonna L.

Avena sativa L.

Berberis vulgaris L.
Betula-Arten

Brassica nigra L. Koch
Calendula officinalis L.
Camellia sinensis L.
Capsicum frutescens L.
Carum carvi L.

Chelidonium majus L.
Chrysanthemum parthenium
Chrysanthemum vulgare Asch.
Cimicifuga racemosa L.
Cinnamomum-Arten
Citrus-Arten
Centella asiatica L.
Crataegus-Arten
Cucurbita pepo L.
Curcuma-Arten
Cytisus scoparius L.
Drosera-Arten (D.
Burch, D. peltata)
Echinacea angustifolia D.C.

Echinacea pallida Nutt.

Echinacea purpurea L. Moench

Elettaria cardamomum L. White et Mathon
Ephedra sinica (Stapf) und andere Arten
Equisetum arvense L.

Eucalyptus globulus Labill.

Euphrasia offic. L.

Foeniculum vuigare Miller

Fragaria vesca L. und andere Arten
Fumaria officinalis L.

Galium odoratum L.

Gaultheria procumbens L.

Ginkgo biloba L.

Glycine max. L.

Hamamelis virginia L.

Haronga madagascariensis (Chois)
Hedeoma pulegioides L. Pers.

Herniaria glabra L.

Humulus lupulus L.

Hypericum perforatum L.

Hysopus officinalis L.

llex paraguariensis St. Hil.

llicium verum Hook. F.

lluna helenium L.

Iris pallida Lam.

Jasminum grandiflorum L.

Laurus nobilis L.

Lavandula officinalis L. und weitere Arten
Lawsonia inermis L.

Levisticum officinale Koch

Marsdenia cundurango (Reichenbach)
Matricaria chamomilla L.

Melilotus officinalis L. Lam.em. Thuill.
Mentha-Arten und ihre Varietaten
Myrtus communis L.

Ocimum basilicum L.

Olea europaea L.

Ononis spinosa L.

Origanum-Arten

Orthosiphon stamineus Benth.

Panax ginseng Meyer

Pausinystalia yohimba Pierre

rotundifolia L., D. ramentacea
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Petroselinum crispum (Mill.) Nym.
Peumus boldus (Molina)
Phaseolus vulgaris L.

Pimenta dioica L. Merill

Pimpinella anisum L.

Piper methysticum Forster
Plantago lanceolata L.

Potentilla anserina L.

Prunus laurocerasus
Rauvolfia-Arten

Rosmarinus officinalis L. und ihre Subspecies
Rubus fructicosus L.

Ruta graveolens L.

Salix alba L. und alle Arten
Salvia-Arten

Sanguinaria canadensis L.
Sarothamnus scoparius L. Wimmer
Schisandra chinensis Baill.
Scopolia-Arten

Solidago serotina Ait.

Solidago virgaurea L.

Smilax-Arten

Sylibum marianum L. Gaertner
Tabebuia-Arten

Taraxacum officinale Web.
Thymus serpyllum L.

Thymus vulgaris L.

Tilia cordata Mill. und T. platyphylios Scop.
Uncaria tomentosa (Wild)

Urtica dioica L.

Valeriana officinalis L. und ihre Varietaten
Vitex agnus castus L.

Zingiber officinale Roscoe.

8. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 7
dadurch gekennzeichnet, dass das Ld&sungsmittel
zur Herstellung des Pflanzenextraktes ein polares
Losungsmittel ist, insbesondere ausgewahlt aus der
Gruppe, bestehend aus
— Wasser,

— Alkoholen, insbesondere einem Ci- bis Ca-Alko-
hol, vorzugsweise Ethanol, Glycerol oder Propylen-
glykol,

- Ketonen, insbesondere einem Cs- bis Cs-Keton,
vorzugsweise Aceton, und

— Estern, insbesondere einem Alkylacetat, wobei
der Alkylrest vorzugsweise 1 bis 4 C-Atome hat,
einschliesslich beliebige Mischungen davon, bei-
spielsweise ein Gemisch aus Wasser und Ethanol.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dass das Mittel A eine po-
lymere Verbindung ist, und insbesondere ausge-
wahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus
— Polyvinylpyrrolidonen, abgekirzt mit PVP,

- Vinylacetat — Crotonséure — Copolymeren,

— Methacrylsdure — Ethylacrylat — Copolymeren,

— Polyethylenglykolen mit einem mittleren Moleku-
largewicht im Bereich von 4000 bis 35 000, insbe-
sondere 35 000,

— Blockcopolymeren aus Polyethylenglykolen und
Polypropytenglykolen,

— Proteinen und Proteinhydrolysaten aus Eiweissen
pflanzlichen und/oder tierischen Ursprungs, bei-
spielsweise Gelatinen, und

— Blockcopolymeren aus Ethylenoxyd und Propylen-
oxyd,
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einschliesslich beliebige Mischungen davon.

10. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, dass
— das Gewichtsverhaitnis von eingesetzter Pflanze
2u verwendetem Extraktionsmittel von 1:1 bis 1:30,
insbesondere von 1:5 bis 1:15, vorzugsweise von
1:4 bis 1:8, betragt,

— das Gewichtsverhaltnis von eingesetzter Pflanze
zu verwendetem Mittel A im Falle von

— — PVP von 5:1 bis 120:1,

— — Vinylacetat-Crotonsaure-Copolymeren von 10:1
bis 50:1,

— — Methacrylséure-Ethylacrylat-Copolymeren von
10:1 bis 50:1,

— — Polyethylenglykolen mit einem mittleren Moleku-
largewicht im Bereich von 4000 bis 35 000 von 2:1
bis 30:1,

— - Blockcopolymeren aus Polyethylenglykolen und
Polypropylenglykolen von 2:1 bis 50:1,

— — Proteinen und Proteinhydrolysaten aus Eiweis-
sen pflanzlichen und/oder tierischen Ursprungs von
2:1 bis 50:1,

— — Blockcopolymeren aus Ethylenoxyd und Propy-
lenoxyd von 2:1 bis 50:1,

betragt.

11. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis
10, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Pflan-
ze oder Teile davon aus der Familie der Papavera-
ceen, beispielsweise Chelidonium majus L., Fuma-
ria officinalis L., Sanguinaria canadensis L., mit ei-
nem Wasser/Alkohol Gemisch, insbesondere ein
Gemisch aus Wasser und Ethanol, vermischt und
extrahiert, den so erhaltenen Extrakt von den unlbs-
lichen Stoffen abtrennt, die so erhaltene Lésung mit
einem PVP vermischt, insbesondere ein PVP mit ei-
nem mittleren Molekulargewicht im Bereich von
1 000 000 bis 1500000, wobei das Gewichtsver-
haltnis von eingesetzter Pflanze zu verwendetem
PVP von 10:1 bis 60:1 betragt, und gegebenenfalls
das so erhaltene Gemisch zu einem Spissumextrakt
mit einem Wassergehalt von 55 Gew.-% bis
75 Gew.-%, bezogen auf den Spissumextrakt, ein-
engt, insbesondere bei einer Temperatur von unter-
halb 70°C und einem Druck von weniger als 200
mbar, zum so erhaltenen Gemisch ein Mittel hinzu-
gibt, weiches den Schmelzpunkt erhont, beispiels-
weise Kieselsaure, vorzugsweise gefallte Kieselsau-
re, und dieses Gemisch trocknet.

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis
10, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Pflan-
ze oder Teile davon aus der Familie der Fabaceen,
beispielsweise Melilotus officinalis L. Lam. Em.
Thuill., Phaseolus vulgaris L., Astragalus-Arten, mit
einem Wasser/Alkohol-Gemisch, insbesondere ein
Gemisch aus Wasser und Ethanol, vermischt und
extrahiert, den so erhaltenen Extrakt von den unlds-
lichen Stoffen abtrennt, die so erhaitene Losung mit
einem PVP vermischt, insbesondere ein PVP mit ei-
nem mittleren Molekulargewicht im Bereich von
2000 bis 54 000, insbesondere 7000 bis 11 000,
wobei das Gewichtsverhaitnis von eingesetzter
Pflanze zu verwendetem PVP von 10:1 bis 40:1 be-
tragt, und gegebenenfalls das so erhaltene Ge-
misch zu einem Spissumextrakt mit einem Wasser-
gehalt von 40 Gew.-% bis 70 Gew.-%, bezogen auf
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den Spissumextrakt, einengt, insbesondere bei ei-
ner Temperatur von unterhalb 50°C und einem
Druck von weniger als 80 mbar, vorzugsweise bei
einer Temperatur von 30°C bis 40°C und einem
Druck von weniger als 50 mbar, und dieses Ge-
misch trocknet.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis
10, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Pflan-
ze oder Teile davon aus der Familie der Liliaceen,
beispielsweise Allium-Arten (z.B. A. cepa L., A. ursi-
num L., A. sativum L.: Bulbus), mit einem Wasser/
Alkohol-Gemisch, insbesondere ein Gemisch aus
Wasser und Ethanol, vermischt und extrahiert, den
so erhaltenen Extrakt von den uniéslichen Stoffen
abtrennt, die so erhaltene Losung mit einem PVP
vermischt, insbesondere ein PVP mit einem mittle-
ren Molekulargewicht im Bereich von 2000 bis
54 000, insbesondere 28 000 bis 34 000, wobei das
Gewichtsverhaltnis von eingesetzter Pflanze zu ver-
wendetem PVP von 20:1 bis 120:1, insbesondere
90:1, betragt, und gegebenenfalls das so erhaltene
Gemisch zu einem Spissumextrakt mit einem Was-
sergehalt von 30 Gew.-% bis 60 Gew.-%, bezogen
auf den Spissumextrakt, einengt, insbesondere bei
einer Temperatur von unterhalb 70°C und einem
Druck von weniger als 200 mbar, zum so erhalte-
nen Gemisch gegebenentalls ein Antioxidanz hinzu-
gibt, beispielsweise o-Tocopherol, und dieses Ge-
misch trocknet.

14. Verahren nach einem der Anspriiche 1 bis
10, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Pflan-
ze oder Teile davon aus der Familie der Hyperica-
ceen, beispielsweise Hypericum perforatum L., mit
einem Gemisch aus Wasser, einem Alkohol, insbe-
sondere Ethanol, und Gelatine, vorzugsweise ein
partielles Hydrolysat der Gelatine mit einer Viskosi-
tat von 22 mPa.s, gemessen als 35%-ige Ldsung in
Wasser bei einer Temperatur von 25°C, vermischt
und extrahiert, wobei das Gewichtsverhaltnis von
eingesetzter Pflanze zu verwendeter Gelatine von
5:1 bis 50:1, insbesondere von 81 bis 12:1, be-
tragt, den so erhaltenen Extrakt von den unldsli-
chen Stoffen abtrennt, und gegebenenfalls die so
erhaltene Losung zu einem Spissumextrakt mit ei-
nem Wassergehalt von 30 Gew.-% bis 70 Gew.-%,
bezogen auf den Spissumextrakt, einengt, insbe-
sondere bei einer Temperatur von unterhalb 70°C
und einem Druck von weniger als 200 mbar, und
dieses Gemisch trocknet.

15. Verwendung von polymeren Verbindungen,
insbesondere ausgewéhlt aus der Gruppe, beste-
hend aus
— Polyvinylpyrrolidonen, abgekirzt mit PVP,

— Vinylacetat — Crotonsaure — Copolymeren,

— Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymeren,

— Polyethylenglykolen mit einem mittleren Moleku-
largewicht im Bereich von 4000 bis 35 000, insbe-
sondere 35 000,

— Blockcopolymeren aus Polyethylenglykolen und
Polypropylenglykolen,

— Proteinen und Proteinhydrolysaten aus Eiweissen
pflanzlichen und/oder tierischen Ursprungs, bei-
spielsweise Gelatinen, und

— Blockcopolymeren aus Ethylenoxyd und Propylen-
oxyd,
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einschliesslich beliebige Mischungen davon,
als Mittel zur Durchfihrung des Verfahrens nach ei-
nem der Anspriche 1 bis 14.

16. Stabiler, homogener, von Folgeprodukten frei-
er oder nahezu freier Extrakt aus Pflanzen oder
Teilen davon, dadurch gekennzeichnet, dass dieser
Extrakt nebst dem jeweils gewiinschten genuinen
Substanzgemisch in vollstdndiger oder nahezu voll-
standiger Form noch wenigstens ein Mittel A ent-
halt, wobei dieses Mittel A
— die Loslichkeit von wenigstens einer im Extrakt
enthaltenen Substanz erhéht, und/oder
— die Viskositat des Extraktes in Anwesenheit eines
Lésungsmittels oder Ldsungsmittelgemisches er-
héht, und/oder
— den Dampfdruck der im Extrakt gegebenenfalls
enthaltenen flichtigen Substanzen beeinflusst, und/
oder
— chemische und/oder enzymatische Reaktionen
zwischen einer oder mehrerer im Extrakt enthalte-
nen Substanz{en) verhindert oder zumindest we-
sentlich reduziert, und/oder
— durch Wechselwirkung mit einer oder mehrerer im
Extrakt enthaltenen Substanz(en) deren Sedimenta-
tion und/oder Flotation verhindert oder zumindest
wesentlich reduziert, wenn der Extrakt in flissiger,
halbfester oder in wenigstens einem Ldsungsmittel
geldster und/oder suspendierter und/oder emulgier-
ter Form vorliegt, und/oder
— die Stabilitdt und/oder die Homogenitat wenigs-
tens einer im Extrakt enthaltenen Substanz erhéht,
und in flissiger, halbfester, fester oder in wenigs-
tens einem Losungsmittel geléster und/oder sus-
pendierter und/oder emulgierter Form vorliegt.

17. Extrakt nach Anspruch 16, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Ldsungsmittel pharmazeutisch
akzeptable Ldsungsmittel sind, insbesondere ausge-
wahlt aus der Gruppe, bestehend aus Wasser,
Glycerol, Propylenglykol, Polyethylenglykolen mit ei-
nem mittleren Molekulargewicht im Bereich von 300
bis 1500, insbesondere 300, wobei ein entspre-
chender Gehalt davon von 5 Gew.-% bis 20 Gew.-
%, insbesondere von 12 Gew.-% bis 15 Gew.-%,
bevorzugt ist.

18. Extrakt nach einem der Ansprliche 16 bis 17,
dadurch gekennzeichnet, dass er noch wenigstens
einen pharmazeutisch akzeptablen Zusatz- und/oder
Hilfsstoff enthalt, insbesondere ausgewahit aus der
Gruppe, bestehend aus Emulgatoren, Stabilisatoren,
Antioxidantien, Farbstoffen, Aromen, Sprengmitteln,
Mitteln, welche die Rieselfahigkeit glinstig beeinflus-
sen, Mitteln, welche die Kompaktierbarkeit glnstig
beeinflussen, Mitteln, welche den Schmelzpunkt er-
héhen, und Mittein, welche die Hygroskopizitat re-
duzieren.

19. Extrakt nach einem der Anspriiche 16 bis 18,
dadurch gekennzeichnet, dass er mit wenigstens ei-
nem Tragermaterial vermischt ist, wobei dieses Tra-
germaterial verkapselbar und gegenlber allen im
Extrakt vorhandenen Substanzen inert sein muss,
und wobei das Tragermaterial vorzugsweise ausge-
wahit ist aus der Gruppe, bestehend aus
— Polyethylenglykolen mit einem mittleren Moleku-
largewicht im Bereich von 300 bis 600, insbesonde-
re 300,
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— Fettsaureestern von Polyglycerinen,
— Lecithinen,

— Silikondlen.,

— Sorbitanfettsaureestern,

— Sorbaten von Fettsduren,

— Polysorbaten von Fettsauren,

— Wachsen,

— Polyglycerinen,

— Triglyceriden,

— Fettséuren,

- fetten Olen, und

— Paraffinen,

einschliesslich beliebige Gemische davon.

20. Extrakt nach einem der Anspriiche 16 bis 19,
dadurch gekennzeichnet, dass das Mittel A eine po-
lymere Verbindung ist, und insbesondere ausge-
wahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus
— Polyvinylpyrrolidonen, abgekirzt mit PVP,

— Vinylacetat — Crotonsédure — Copolymeren,

— Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymeren,

— Polyethylenglykolen mit einem mittleren Moleku-
largewicht im Bereich von 4000 bis 35 000, insbe-
sondere 35 000,

— Blockcopolymeren aus Polyethylenglykolen und
Polypropylenglykolen,

— Proteinen und Proteinhydrolysaten aus Eiweissen
pflanzlichen und/oder tierischen Ursprungs, bei-
spielsweise Gelatinen, und

— Blockcopolymeren aus Ethylenoxyd und Propylen-
oxyd,

einschliesslich beliebige Mischungen davon.

21. Extrakt nach einem der Anspriuche 16 bis 20,
dadurch gekennzeichnet, dass das Gewichtsverhait-
nis von genuinem Substanzgemisch, bezogen auf
die genuine Trockensubstanz, zu verwendetem Mit-
tel A im Falle von
— PVP von 95:5 bis 70:30,

— Vinylacetat-Crotonsaure-Copolymeren von 98:2
bis 90:10,

— Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymeren  von
98:2 bis 90:10,

— Polyethylenglykolen mit einem mittleren Moleku-
largewicht im Bereich von 4000 bis 35 000 von
98:2 bis 50:50,

— Blockcopolymeren aus Polyethylenglykolen und
Polypropylenglykolen von 98:2 bis 90:10,

— Proteinen und Proteinhydrolysaten aus Eiweissen
pflanzlichen und/oder tierischen Ursprungs von 98:2
bis 70:30,

— Blockcopolymeren aus Ethylenoxyd und Propylen-
oxyd von 98:2 bis 90:10,

betragt.

22. Extrakt nach einem der Anspriche 16 bis 21,
dadurch gekennzeichnet, dass die zur Herstellung
des genuinen Substanzgemisches verwendeten
Pflanzen Nahrungs-, Heil- oder Gewdlrzpflanzen
sind, insbesondere ausgewahlt aus der in Anspruch
7 genannten Gruppe, wobei die Familien der Papa-
veraceen, beispielsweise Chelidonium majus L., Fu-
maria officinalis L., Sanguinaria canadensis L., Fa-
baceen, beispielsweise Melilotus officinalis L. Lam.
em. Thuill., Phaseolus vulgaris L., Astragalus-Arten,
Liliaceen, beispielsweise Allium-Arten (z.B. A. cepa
L., A. ursinum L., A. sativum L.: Bulbus), Hyperica-
ceen, beispielsweise Hypericum perforatum L., und
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Rubiaceen, beispielsweise Galium odoratum L., be-
vorzugt sind.

23, Extrakt nach einem der Ansprlche 16 bis 22,
dadurch gekennzeichnet, dass er in einer pharma-
zeutisch akzeptablen Darreichungsform enthalten 5
ist, insbesondere in
— festen Darreichungsformen zur oralen Applikation,
insbesondere in der Form einer Tablette, einer
Filmtablette, eines Dragees, eines Pellets, einer
Hartgelatine-Kapsel, einer Weichgelatine-Kapsel, 10
— flussigen Darreichungsformen zur oralen, parente-
ralen, rektalen, vaginalen und topischen Applikation,
insbesondere in der Form einer Tropflosung, eines
Sprays, einer Injektionslosung, eines Sirups,

— halbfesten Darreichungsformen zur topischen, 15
oralen, rektalen und vaginalen Applikation, insbe-
sondere in der Form einer Créme, eines Gels, einer
Salbe, einer Paste, eines Suppositoriums.

24. Extrakt nach einem der Anspriiche 16 bis 23,
dadurch gekennzeichnet, dass die zur Herstellung 20
des genuinen Substanzgemisches verwendete
Pflanze Hypericum perforatum L. ist, und dass das
Mittel A ein Proteinhydrolysat, vorzugsweise ein Ge-
latinehydrolysat, ist.

25. Extrakt nach einem der Anspriiche 16 bis 23, 25
dadurch gekennzeichnet, dass die zur Herstellung
des genuinen Substanzgemisches verwendete
Pflanze Chelidonium majus L. ist, und dass das
Mittel A ein PVP mit einem mittleren Molekularge-
wicht im Bereich von 1 000 000 bis 1 500 000 ist. 30

26. Extrakt nach einem der Anspriche 16 bis 23,
dadurch gekennzeichnet, dass die zur Herstellung
des genuinen Substanzgemisches verwendete
Pflanze Allium sativum L. ist, und dass das Mittel A
ein PVP mit einem mittleren Molekulargewicht im 35
Bereich von 2000 bis 54 000, insbesondere 28 000
bis 34 000, ist.

27. Extrakt nach einem der Anspriiche 16 bis 23,
dadurch gekennzeichnet, dass die zur Herstellung
des genuinen Substanzgemisches verwendete 40
Pflanze ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend
aus Ammi visnaga L., Ephedra sinica (Stapf), Gali-
um odoratum L., Melilotus officinalis L. Lam. em.
Thuill. und Zingiber officinale Roscoe, und dass das
Mittel A ein PVP mit einem mittleren Molekularge- 45
wicht im Bereich von 2000 bis 54 000, insbesonde-
re 7 000 bis 11 000, ist.
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