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@ Das Mittel zur Verhiitung oder Behandlung von Le-
berzirthose wird aus den Friichten der Wildtraube
(Ampelopsis brevipedunculata) durch Alkoholextraktion
gewonnen. In vitro zeigt eine mit dem Extrakt behandel-
te Gewebekultur (Fig. 3) markant weniger die Leberzirr-
hose charakterisierende Kollagenfaserung, als eine Kon-
trollkultur (Fig. 2) die diesen Zusatz nicht aufweist.
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1. Verfahren zur Herstellung eines Medikaments zur Ver-
hiitung und zur Behandlung von Leberzirrhose, gekenn-
zeichnet, durch die Extraktion einer Wirksubstanz aus den
Friichten von wilden Trauben (Ampelopsis brevipeduncula-
ta Trautv), mit einem alkoholhaltigen Extraktionsmittel.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die Friichte der Wildtraube mit Alkohol extrahiert wer-
den.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die intakten Trauben extrahiert werden.

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die Trauben vor der Extraktion zerstossen werden.

5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass vor der Extraktion die Trauben von ihrer Schale und
ihren Fruchtkernen befreit werden.

6. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass der verwendete Alkohol Athylalkohol ist.

7. Verfahren nach Anspruch 2 oder 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das alkoholische Extraktionsmittel mit Wasser
vermischt ist.

8. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Menge des Extraktionsmittels das
1,5fache an Gewicht der zu extrahierenden Trauben betragt.

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstel-
lung eines Medikaments zur Verhiitung und zur Behandlung
von Leberzirrhose. - .

Die Leberzirrhose ist eine Krankheit, bei der in der Leber
grosse Mengen von Kollagenfasern gebildet werden, dies
aufgrund verschiedener Einfliisse, wie beispielsweise eine
chronische Belastung durch Alkohol, durch Virenbefall,
durch Selbstimmunitit u.dgl., alles Einfliisse die eine Nekro-
se und Funktionsausfall von Leberzellen bewirken, die
schliesslich zum Tod des davon befallenen Individuums fith-
ren. Eine Leberzirrhose entsteht auch hiufig beim Leber-
krebs als zusitzliche Erscheinung zum Krebsbefund.

Trotz ernsthaftesten Bemithungen in breiten Kreisen ge-
lang es bis heute noch nicht, ein effektives Mittel zur Verhii-
tung bzw. ein Heilmittel zur Behandlung von Leberzirrhose
zu finden. Bestenfalls konnte der fortlaufende Funktionsver-
lust von Leberzellen etwas unterdriickt oder aufgehalten
werden.

Es ist daher die Aufgabe dieser Erfindung, ein Medika-
ment zu schaffen, das eine Leberzirrhose abwenden oder bei
der Behandlung heilen kann.

Die Aufgabe wird durch die in den Patentanspriichen an-
gegebene Erfindung geldst. .

Die Erfindung wird in der Folge unter Beiziehung der
hier aufgefiihrten Figuren ausfiihrlich erkldrt.

Fig. 1 zeigt ein Infrarotspektrum eines Extrakts aus der
Frucht der wilden Traube (Ampelopsis brevipedunculata),

Fig. 2 zeigt eine mikroskopische Aufnahme von M-Zel-
len, welche in Abwesenheit des Medikaments gemdss der Er-
findung kultiviert wurden und

Fig. 3 zeigt die mikroskopische Aufnahme von M-Zellen,
die in Anwesenheit des Medikaments geméss Erfindung kul-
tiviert wurden.

Bei eingehenden Studien und Experimenten wurde ge-
funden, dass der Alkoholextrakt aus Friichten wilder Trau-
ben mit dem wissenschaftlichen Namen Ampelopsis brevipe-
dunculata (Maxim) Trautv, einen markanten Effekt fir die
Verhinderung von Leberzirrhose und bei der Behandlung
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von Leberzirrhose zeigen. Generell gesagt sind dies Trauben
der Rhamnusfamilie, Bliitenpflanzen mit Fruchtknoten (An-
giospermen) einer zweikeimblittrigen Pflanze (Dikotyledo- '
ne). Diese sind in zwdlf Gattungen und etwa 700 Spezies auf-
geteilt. Von diesen Trauben wurden fiinf Gattungen und 14
Spezies in Japan gefunden.

In dieser Erfindung wurden die Friichte der Wildtrauben
speziell ausgewdhlt und angewendet. Die Wildtrauben sind
perennierende also mehrjdhrige mit dauernder, wenn auch
jahreszeitlich schwankender Wasserfiihrung lebende Pflan-
zen der Traubengattung, ein Schlinggewéchs, welches in den
Bergen aber auch im Flachland hiufig anzutreffen ist. Im
Sommer bliiht sie mit kleinen blassgelblichgriinen Bliiten mit -
fiinf Bliitenblattern. Nach der Bliitenzeit erscheinen dann die
runden saftigen Friichte. Die Friichte reifen zu einem
Fruchtstand gemischt mit weissen, roten und griinen Beeren.

Fiir die Verwendung der Friichte dieser Wildtraube ge-
miss Erfindung wird eine Menge dieser Trauben griindlich
mit Wasser gewaschen und die Beeren anschliessend extra-
hiert, beispielsweise in der Form ganzer Beeren, in der Form
von zerdriickten Beeren, oder in einer Form bei der die Scha-
len und Fruchtkerne vorgingig entfernt wurden.

Zur Extraktion kann irgendeines der pharmakologisch
unbedenklichen Losungsmittel verwendet werden. Aus wirt-
schaftlichen Griinden wird vorzugsweise Alkohol und im
speziellen Athylalkohol verwendet. Das alkoholische Ex-
traktionsmittel kann auch als Wasser-Alkohol-Mischung
verwendet werden, wobei mit Vorzug Verdiinnungen zwi-
schen 20 und 50% Verwendung finden. Eine Begrenzung der
angewendeten Alkoholmenge zur Extraktion ist keine gege-
ben, jedoch empfiehlt sich ein Verhdltnis von etwa 1,5 Ge-
wichtsanteile Alkohol auf einen Gewichtsteil Friichte.

Die Extraktion kann bei Raumtemperatur durchgefithrt
werden und bendtigt je nach dem zwischen sechs Tagen und
sechs Monaten. Speziell lange Extraktionszeiten sind jedoch
nicht immer vorteilhaft, es zeigte sich, dass eine geniigend
gute Extraktion in einem Zeitraum von ungeféhr zwei Mo-
naten durchfithrbar ist. Das Vorgehen entspricht etwa dem
der iiblichen Pfianzenextraktion zur Herstellung von Pflan-
zenextrakten oder Tinkturen.

Das Vorgehen zur Herstellung des Heilmittels wird im
folgenden Beispiel angegeben, wobei sich der Umfang der
Erfindung nicht in diesem einzelnen Beispiel erschopft.

Die Friichte der wilden Trauben werden griindlich mit
Wasser gewaschen. Ungeféhr 1 kg Friichte werden in 1,5 1

_ von 40% wissriger Alkoholldsung eingegeben und bei
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Raumtemperatur ungefdhr zwei Monate stehengelassen. Der
gebildete Extrakt wird in einer Verdampferapparatur vom
Alkohot befreit und so lange konzentriert, bis eine braune. -
viskose Fliissigkeit iibrig bleibt. Das Infrarotspektrum dieses
Konzentrates zeigt, dass das Produkt Saccharide, Peptide
und organische Sduren enthélt.

In Fig. 1 sind Absorptionsbanden bei ungeféhr 1050
cm™! und bei ungefihr 1400 cm ™~ festzustellen, die die An-
wesenheit von Sacchariden anzeigen; weitere Adsorptionen
bei ungefihr 1610 cm ™! und bei ungefihr 3240 cm ™" zeigen
die Anwesenheit von Peptiden; und Absorptionen bei unge-
fahr 1700 cm ™! und ungefihr 1750 cm™? zeigen die Anwe-
senheit von organischen Séuren.

Fiir das Experiment werden in vitro Gewebekulturen mit
dem Medikament versehen, d.h. mit dem Alkoholextrakt
der Wildtraubenfriichte gemiss Erfindung. Als Gewebezel-
len werden ein transformiertes Substrat von Rattenleberzel-
len, in der Folge M-Zellen genannt, welche am vierten Fe-
bruar 1963 hergestellt und initialisiert wurden, verwendet,
wobei diese Gewebekultur von den Leberzellen einer zehn
Tage alten P 16 Ratte der JAR-1-Linie stammt und diese
Zellen einer Nagisakultur ausgesetzt und einer DAB-



Behandlung unterworfen wurden. Der Ausdruck DAB-
Behandlung stammt von der Erkenntnis, dass wenn man
Ratten DAB das ist 4-Dimethylaminobenzol oder Butter-
gelb verfiittert, sich Leberkrebs bildet. Die Leberzellen der
Ratte werden also wihrend einigen Tagen oder mehr in ei-
nem Kulturmedium das DAB enthilt inkubiert, was dann
eine Art leberkrebsihnliche Zelle hervorruft.

Dieses verdnderte Zellmaterial erzeugt ein a-Fetoprotein
und ist charakteristisch auch durch die Erzeugung einer
grossen Anzahl von Kollagenfibern im Medium, welche aus-
sehen wie undifferenzierte Leberzellen oder sogenannte Le-
berzirrhosezellen.

Den Kuituren von M-Zellen wird dann vom Extrakt der
Wildtrauben beigefiigt. Die M-Zellen die ohne diesen Zusatz
kultiviert werden, befinden sich in Kultiviergefissen mit fla-
chen Bdden, in denen ein rechteckiges Deckglas eingesetzt
ist. Nach einer bestimmten Brutzeit werden die Kontrollzel-
len fixiert und mit einem argyrophilen Farbemittel ange-
farbt. Die Fig. 2 zeigt die Mikrophotographie in ungefihr
400facher Vergrosserung der Kontrollkultur der Zellen nach
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einer Woche Brutzeit. Fig. 3 zeigt ein mikroskopisches Bild
in 400facher Vergrdsserung der Zellen von einer Kultur der
der Extrakt von Wildtrauben zugesetzt wurde, ebenfalls
nach einer Woche Brutzeit, wobei diese Kultur ausser dem
Extraktzusatz durch dasselbe Vorgehen gewonnen wurde.

In Fig. 2 sieht man, dass die Bildung von argyrophilen
Fasern (Kollagenfasern) in Fiille eingesetzt hat, dies nach ei-
ner Woche Brutzeit, wobei in dieser Kontrollkultur kein Zu-
satz von Wildtraubenextrakt wirksam war. In Fig. 3 dagegen
kann man beobachten, dass nur einige feine Mikrofasern
sich bilden konnten, bei der Anwesenheit des Extraktes der
Wildtrauben.

Das Medikament zur Verhiitung und zur Behandlung
der Leberzirrhose kann oral in fliissiger Form des Extraktes
verabreicht werden bzw. in der Form wie das Konzentrat
anfillt, oder aber man kann es zu einem Pulver verarbeiten
und mit irgendeinem geeigneten Vehikel vermischen.

Die Dosierung des Medikaments variiert zwischen 0,1 bis
1 g pro kg pro Tag des alkoholischen Extraktes.
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Fig. 2
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