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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Extrakten aus Sophora flavescens oder Sophora
subprostrata zar Prophylaxe und Therapie von Krankheitszustinden, die durch einen Mangel an Ostrogenen oder durch eine Dysre-
gulation des Geschlechtshormonstoffwechsels, insbesondere Ostrogenstoffwechsels verursacht werden.
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Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Extrak-
ten aus Sophora flavescens oder Sophora subprostrata zur Pro-
phylaxe und Therapie von Krankheitszustédnden, die durch einen
Mangel an Ostrogenen oder durch eine Dysregulation des Ge-
schlechtshormonstoffwechsels, insbesondere Ostrogenstoffwech-

sels verursacht werden.

UnregelmdBige Menstruationszyklen treten bei Frauen ab einem
Alter von etwa 40 Jahren auf und markieren den Beginn der Me-
nopause. Diese Phase von Ver&dnderungen im endokrinen System,
Klimakterium genannt, kann eine Dekade und léanger anhalten.
Sie resultiert aus einer Erschépfunq der Follikelbildung und
deren verminderte Reaktion auf Gonadotropin. Als Folge des
Follikelausfalls sinkt die Produktion von Ostrogen und bleibt
schlieRlich v6llig aus. Damit verbunden kénnen sich eine Rei-
he von Symptomen entwickeln, z.B. Hitzewallungen, Depressio-
nen, Angstzustande, geistige Verwirrtheit, Schlaflosigkeit
usw. Auberdem k&nnen als Folge des Absinkens der Ostrogenpro—
duktion ernsthafte Gesundheitsprobleme wie Osteopocrose, Herz-

insuffizienz, Schlaganfall und Krebs auftreten.

Obwohl eine Hormonersatztherapie mit Ostrogenen zur Erleich-

terung klimakterischer Beschwerden sehr wirksam ist, gibt es



10

15

20

25

30

35

WO 02/00237 PCT/DE01/02461

-2 -

zahlreiche Studien, die zeigen, dass damit ein erhodhtes RiSi—
ko flir Brust- und Gebarmutterkrebs, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Verdnderungen des Lebermetabolismus verbun-
den sein kann. Durch die Gabe von Progestinen kann das Krebs-
risiko vermindert werden. Der protektive Effekt der Progesti-
ne scheint jedoch bei einer Langzeitanwendung zu verschwinden
und es wird vermutet, dass die Hormonersatztherapie (HRT) mit
einem bis zu 35-40 % erhohten Brustkrebsrisiko verbunden ist.
Wegen der Nebenwirkungen und deutlicher Zweifel an der Zuver-
l&ssigkeit einer solchen Therapie Uberhaupt, steht die Medi-
zin der HRT bei Frauen in der Postmenopause eher ablehnend
gegentiber. Es wird geschatzt,. dass nur ca. 20 % der US-
amerikanischen Frauen in der Postmenopause eine HRT erhalten,
wobei lediglich 40 % dieser Frauen die Therapie liber mehr als

ein Jahr fortsetzen.

Substanzen, welche bei Mensch oder Tier &strogenagonistisch
wirken oder mit Ostrogen interégieren, wurden in vielen
Pflanzen gefunden. Mindestens 20 verschiedene Stoffgruppen
mit éstrogenén/antibstrogenen Eigenschaften aus mehr als 300
Pflanzen von mehr als 16 Pflanzenfamilien wurden bisljetzt
gefunden. Die meisten bekannten Phytodstrogene gehdren zu den
Gruppen der Isoflavone, Lignane oder -Cumestane. Erst kiirzlich
Wurde ein'weitereé, hochpbtentés Phytodstrogen idéntifiziertf
das 8-Prenylnaringenin (S.R. Milligan et al., J. Clin. Endoc-
rinol. Metab. 84, 2249-2252 (1999)). Die ostrogene Potenz von
8-Prenylnaringenin in vitro wurde anhand der Stimulation der
alkalischen Phosphatase in Ishikawa-Var-I-Zellen getestet.
Dabei fand man, dass 8-Prenylnaringenin wesentlich aktiver
war als bislang bekannte Phytodstrogene wie Coumestrol, Ge-
nistein oder Daidzein, und nur wenig schwdcher wirkte als

17p-Ostradiol.

Epidemiologische und kontrollierte Studien an Populationen in

den USA, Europa, China..und Japan haben gezeigt, daB ein enge
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negative Korrelation zwischen der Aufnahme von Phytodstroge-
nen mit der Nahrung und dem Auftreten verschiedener Tumoren,
insbesondere Brustkrebs und Prostatakarzinom, besteht. Hem-
mende Wirkuhgen von Phyto®6strogene auf das Wachstum von Mam-
ma- und Prostatatumorzellen wurde auch in tierexperimentellen
Untersuchungen bestdtigt. Die préaventiven Eigenschaften von
Phytodstrogenen beruhen offenbar auf einer Vielzahl von un-
terschiedlichen biologischen Eigenschaften, die diese Verbin-
dungen von synthetischen und natiirlichen Ostrogenen unter-
scheiden. Abh&ngig von der Dosis und dem endogenen Hormonsta-
tus verfiigen Phytodstrogene ilber 6strogene oder auch antios-
trogene Wirkungen. Andere biologische Effekte beinhalten z.B.

die Hemmung von Tyrosinkinasen, DNA Topoisomerasen, ribosoma-

le S6Kinase, Ornithindecaroxylase, Aromatse oder 5o~
Reduktase. AuBerdem verfiligen Phytotstrogene hdufig tiber anti-
oxidative Eigenschaften und es ist offensichtlich die Summe
dieser unterschiedlichen Aktivitdten, die zur Hemmung der Tu-
morentstehung und des TumorwachsEums beitrdgt (Tham et al.,
J. Clin. Endqcrinol. Metab. 83, 2223-2235 (1998)).

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zuérunde,
die Verwendung von Pflanzenextrakten zur Prophylaxe und The-
rapie von Krankheitszust&nden vorzuschlagen, die durch einen
Mangel an Ostrogenen oder durch éiné Dysregulation des Ge-
schlechtshormonstoffwechsels, insbesondere Ostrogenstoffwech-

sels verursacht werden.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemdf durch die Verwendung von
Extrakten aus Sophora flavescens oder Sophora subprostrata
gemdB den Patentanspriichen 1-3 und durch die Verfahren gemé&B

den Patentanspriichen 4-7 geldst.

Die traditionelle chinesische Medizin kennt einige Sophora-

Arten (Fabaceae), deren Wurzeln arzneilich verwendet werden.
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Diese sind Sophora flavescens, S. subprostrata, S. alopecu-
loides, S. tonkinensis, S. tomentosa, S. moorcroftiana und S.
leachiana. Von diesen kommt Sophora flavescens grofere Bedeu-
tung zu. Sie ist deshalb Bestandteil des chinesischen Arznei-
buchs (Sophorae falvescentis radix, "Ku-shen", Arzneibuch der
chinesischen Medizin 9/1997) und wird traditionell zur Be-
handlung von Durchfall, gastrointestinalen Hamorrhagien und
Ekzemen medizinisch verwendet (W. Tang, G. Eisenbrand, Chine-

se Drugs of Plant Origin, Springer Verlag, Berlin, 1992).

Die Wurzeln von S. flavescens, aber auch anderer -Sophora-
Arten enthalten eine Reihe von Chinolizidin—Alkéloiden als
Hauptinhaltsstoffe. Das chinesische Arzneibuch schreibt vor,
dass der titrimetrische Gesamtgehalt an Alkaloiden 2 % nicht
unterschreiten darf. Hauptalkaloide sind Matrin und Oxy-

matrin.

Neben den Alkaloiden wurde auch:eine Vielzahl von Flavonen
und verwandten Verbindungen und Triterpensaponine in den Wur-
zeln von S. flavescens sowie etlichen anderen Sophora-Arten

gefunden.

Verschiedene pharmakologische Eigenschaften sind fiir Sophora
flavéscens und einzelne Iﬁhaltsstoffe bzw. Inhaltsstoffgrup-
pen beschrieben worden. Insbesondere die Alkaloide werden fir
antiarrhythmische, antiasthmatische und antitussive Effekte
sowie fiir Antiulcus-Effekte verantwortlich gemacht (Tang und
Eisenbrand, s.o.). Auch antineoplastische Effekte und immun-

suppressive Eigenschaften wurden beobachtet.

M. Kuroyvanagi et al. Journal of ©Natural Products 1999,
62(12), 1595-1599, berichten lber antibakterielle und antian-

drogene Flavonoide aus Sophora flavescens. Es wurde gefunden,
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dass nahezu alle aus Sophora flavescens isolierten Prenylfla-

von-Derivate eine antiandrogene Wirkung aufwiesen.

W.M. Mazur et al., Nutritional Biochemistry 1998, 9, 193-200,
berichten tUber die quantitative Bestimmung der Isoflavone
Formononetin, Biochanin A, Daidzein, Genistein und Coumestrol
und der Lignane Secoisolariciresinol und Matairesinol in Le-
guminosensamen, wobei u.a. auch Samen von Sophora japonica

untersucht worden sind.

S. flavescens und S. japonica werden in der Toxikologie als
toxisch eingestuft. Als Gifte werden vor allem Alkaloide vom
Matrin-Typ vermutet (T. Blaszczyk, Deutsche Apoth. Ztg. 2001,
141 (14), 1687-1696). In klinischen Prifungen wurden auch to-
xische Effekte wie heftiges Herzklopfen, Atemnot und Krampfe
fir die Sophora-Alkaloide beobachtet. In Tierversuchen konn-
ten toxische Effekte filir Oxymatrin nachgewiesen werden (K.-C.
Huang, The Pharmacology of Chinesé Herbs, CRC Press, Boca Ra-
ton, 1993).

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung besonde}s be-
vorzugte Sophora-Arten sind Sophora flavescens und Sophora
subprostrata, flir deren Extrakte aus 'den Wurzeln ilberraschen-
derweise im Rahmen der vorliegeﬁdén Erfindung stérke bstrdge—‘
ne Wirkungen festgesfellt wurden. Diese Extrakte konnten
durch weitere Trennung und Aufreinigung angereichert werden.
Es zelgte sich, dass die beobachteten pharmakologischen Ef-
fekte durch das Zusammenspiel der in den Extrakten vorliegen-
den Isoflavone wie Genistein und Daidzein, Flavone wie 8-
Prenylnaringenin, Kushenol X, 8-Prenylkdmpferol, Leachianon G
und Kushenol E, Chalkone und Pterocarpane wie Maackiain und
Maackiainglucosid sowie noch nicht identifizierte weitere
flavonoidartige Verbindungen verursacht werden. In diesem Zu-

sammenhang ist auch das von den Erfindern neu gefundene Chal-
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kon 2,4,4",6"'-Tetrahydroxy-3'~-lavandulyl-2'-Methoxychalcon

der nachstehenden Formel

ZUu nennen.

Figur 1 beschreibt die 6strogene Aktivitdt von 70 & (v/v)
(62 % (w/w)) Ethanol-Extrakten (gemdB der Beispiele la) und
2a)) aus Sophora flavescens und Sophora subprostrata in einem

Hefe-Assay, verglichen mit 17p-Ostradiol.

Figur 2 beséhreibt die Ostrogene Aktivitdt wvon Extrakten
(70 % (v/v) bzw. 62 % (w/w) Ethanol-Extrakte nach Verfeilung
mit Ethylacetat; gemdl der Beispiele 1b) und 2b)) aus Sophora
flavescens und Sophora subprostrata, in einem Hefe-Assay, ver-

glichen mit 17B-Ostradiol.

Figur 3 beschreibt die Ostrogene Aktivitdt von Extrakten -
(60

gemdl Beispiel 3) aus Sophora flavescens in einem Hefe-Assay,

o

(w/w) Ethanol-Extrakte nach Verteilung mit Ethylacetat

verglichen mit 17p-Ostradiol.

Entsprechende Extrakte konnen allgemein zum Beispiel durch
Extraktion mit einem Lé&ésungsmittel mittlerer Polaritdt, das
aus der Gruppe umfassend w&ssrige Alkohole, wéassrige Ketone

und Ester einschlieflich wéssrigen oder wassergesédttigten Es-
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tern ausgewdhlt ist, Abziehen des Losungsmittels und nachfol-
gende Flussig-~Flissig-Verteilung zwischen einem organischen

Losungsmittel und Wasser erhalten werden.

Die vorstehend genannten Alkohole bzw. Ketone konnen als 10-
96 % (v/v) oder (w/w), bzw. 10-99% (v/v) oder (w/w), insbe-
sondere 50-92 % (v/v) oder (w/w) widssrige Gemische verwendet
werden, wobel 70 % (v/v) (62 % (w/w)) Ethanol, 60 % (w/w) E-
thanol oder wassergesdttigtes Ethylacetat ganz besonders be-

vorzugt sind.

Zur Flissig-Flissig-Verteilung .kénnen organische Ldsungsmit-
tel ausgewdhlt aus der Gruppe umfassend Ethylacetat, tert-
Butylmethylether, n-Butanol und Butanon verwendet werden, wo-

bei Ethylacetat bevorzugt ist.

Die auf diese Weise erhaltenen Extrakte sind dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Gesamtalkaloidéehalt unterhalb 0,2 %, vor-
zugswelse unterhalb 0,1 % liegt. Insbesondere ist der Extrakt
alkaloidfrei. Alkaloidfrei bedeutet in diesem Zusammenhang,
dass Alkaloidverbindungen mit den g&ngigen analytischeh Ver-

fahren wie HPLC nicht nachweisbar sind.

Erfindungsgemd® werden die Extrakte aus Sophora flavescens
und Sophora subprostrata zur Prophylaxe und Therapie von
Krankheitszustidnden verwendet, die durch einen Mangel an Os-
trogenen oder durch eine Dysregulation des Geschlechtshormon-
stoffwechsels, insbesondere Ostrogenstoffwechsels verursacht

werden.

Die Krankheitszustidnde konnen aus der Gruppe bestehend aus
klimakterischen Beschwerden, geschlechtshormonabhdngigen
Krebserkrankungen, benigne Prostatahyperplasie, Osteoporose,

Alzheimersche Krankheit und Herz-Kreislauferkrankungen ausge-
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wdhlt sein, wobei die Krebserkrankungen Brustkrebs, Prostata-

krebs und Gebidrmutterkrebs umfassen.

Die erhaltenen Extrakte kénnen zusammen mit iiblichen pharma-
zeutisch vertrédglichen Hilfsstoffen zu pharmazeutischen Zube-
reitungen wie Kapseln, Filmtabletten und Dragees verarbeitet
werden, wobei als Ubliche pharmazeutisch vertr&dgliche Hilfs-
stoffe Full-, Binde-, Spreng-, Schmier- und Uberzugsmittel
fiir Filmtabletten und Dragees sowie Ole und Fette als Fill-

massen fir Kapseln verwendet werden konnen.

Die Extrakte werden am Menschen in einer Dosierung von 1-

1000 mg/taglich, vorzugsweise 100-1000 mg/tdglich angewandt.

Die nachstehend angegebenen Beispiele erl&dutern die Erfindung
und sind nicht beschrankend aufzufassen. Alle Prozentangaben
beziehen sich auf das Gewicht, falls nichts Anderes angegeben

ist.

Beispiel 1: Herstellung eines Extraktes aus Sophora flaves-

1

cens
a) Extraktiqn

2 kg gemahlene Wurzeln von S. flavescens wurden mit 14 kg
70 % (v/v) (62 % (w/w)) Ethanol versetzt, 5 min wirbelextra-
hiert (Ultraturrax) und 1 h bei 50°C intensiv gertihrt. An-
schlieBend wurde Uber ein Supra Seitz 1500-Filter abgesaugt
und der Drogenriickstand in der gleichen Weise noch ein zwei-
tes Mal extrahiert. Die beiden Extraktldsungen wurden verei-
nigt und mit einem Aliquot wurde der Trockenextraktgehalt be-
stimmt. Es ergab sich ein Trockenriickstand von 475,6 g ent-

sprechend einer Ausbeute von 23,8 $%.

b) Verteilung
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Der Extraktionslésung wurde am Rotationsverdampfer bei 50°C
das Ethanol entzogen. Der wdssrige Rickstand (5 1) wurde 3x
mit. jeweils 2 1. Ethylacetat ausgeriihrt, die Ethylacetat-
Phasen véreinigt und am Rotationsverdampfer zur Trockne ein-

geengt:

Ethylacetat-Extrakt = 67,84 g (3,4 % bez. auf Droge; 14,3 %

bez. auf Gesamtextrakt)

Der Ethylacetat-Extrakt enth&lt gemdR HPLC-Analyse Flavone,
Isoflavone, Chalkone und . Pterocarpane (z.B. 8-
Prenylnaringenin, Daidzein, Kushenol X, Norkurarinon, Maacki-
ain, Genistein, 8-Prenylkdmpferol). Alkaloide konnten nicht

nachgewiesen werden.

Diese Substanzkombination ist in idealer Weise zur Prophylaxe
und Therapie von Krankheitszustédnden geeignet, die durch ei-
nen Mangel an Ostrogenen oder durch eine Dysregulation des
Geschlechtshérmonstoffwechsels, insbesondere Ostrogenstoff-

H

wechsels verursacht werden (vgl. Beispiel 5).

Beispiel 2: Herstellung eines Extraktes aus Sophora sub-

prostréfa.
a) Extraktion

1 kg gemahlene Wurzeln von S. subprostrata wurden mit 7 kg
70 % (v/v) (62 % (w/w)) Ethanol versetzt, 5 min wirbelextra-
hiert (Ultraturrax) und 1 h bei 50°C intensiv geritihrt. An-
schliefend wurde tber ein Supra Seitz 1500-Filter abgesaugt
und der Drogenriickstand in der gleichen Weise noch ein zwei-
tes Mal extrahiert. Die beiden Extraktlésungen wurden verei-

nigt und mit einem Aliquot wurde der Trockenextraktgehalt be-
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stimmt. Es ergab sich ein Trockenriickstand von 111,8 g ent-

[+)

sprechend einer Ausbeute von 11,2 %.
b) Verteilung -

Der Extraktionsldsung wurde am Rotationsverdampfer bei 50°C
das Ethanol entzogen. Der wdssrige Rickstand (2,5 1) wurde 3x
mit jeweils 1 1 Ethylacetat ausgerithrt, die Ethylacetat-
Phasen vereinigt und am Rotationsverdampfer zur Trockne ein-

geengt:

Ethylacetat-Extrakt = 10,4 g (1,0 % bez. auf Droge; 9,3 %

bez. auf Gesamtextrakt)

Beispiel 3

36 kg gemahlene Sophora flavescens Droge wurden mit der 7,7-
fachen Gewichtsmenge 60 Gew.$% Ethanol versetzt. Unter starkem
Rihren und tber Dispax (Ultraturrax) im Kreislauf wurde die
Extraktlésung 1 h bei 50°C extrahiert. Die Extraktlésung wur-
de klarfiltriert, der Drogenriickstand noch einmal mit der 7-
fachen Gewichtsmenge 60Gew.%$ Ethanol unter gleichen Bedingun-

gen extrahiert und anschlieBend filtriert.

Die Extraktldsung wurde dann im Zentrifugalverdampfer auf ei-
nen Ethanol Gehalt von 3,5% und einen Trockenextraktgehalt
von 10,52% eingeengt. AnschlieBend wurde diese kénzentrierte
Losung 3 mal mit 1:0,4 Volumenteilen gegen wassergesdttigten
Ethylacetat verteilt. Die Ethylacetat-Phase wurde am Rotati-
onsvedampfer eingeengt und im Trockenschrank bei 60°C nachge-

trocknet.

Es resultierten:



10

15

20

25

WO 02/00237 PCT/DE01/02461

- 11 -

Ethylacetat-Extrakt: 1,188 kg nach Vermahlung (3,3% bez. auf
Droge)

HPLC-Gehalte pharmakologisch relevanter Inhaltsstoffe:

Maackiainglucosid 2,8 %
8-Prenylnaringenin 0,4 %
Maackiain 0,6 %
Kushenol X %
8-Prenylkaémpferol 0,7 %
Leachianon G 6,6 %
Kushenol E 0,3 %
2,4,4',6'-Tetrahydroxy-
3'-lavandulyl-2'-
Methoxychalcon 0,7 %

Daidzein und Genistein konnten ebenfalls nachgewiesen werden.

Alkaloide waren nicht nachweisbar.

Die Ostrogene Aktivitat konnte fir jeden def angegebenen In-
haltsstoffe in einem Hefe-Assay entsprechend Beispiel 5 nach-
gewiesen werden. Fir den Extrakt ergibt sich die 6strogene
Aktivitat aus dem Reportergen-Assay unter Verwendung von He-

fezellen gemdB Beispiel 5; vgl. Figuf 3.

HPLC-Methode

Sdule LiChrospher 100 5 pm, 250 x 4 mm

Eluens A: 1000 ml bidest Wasser / 3 ml
Phosphorsidure (85%)/ 2 ml Triethy-

lamin

B:100 ml Acetonitril/ 3 ml Phos-
phorsidure (85%)/ 2 ml Triethylamin
/60 ml bidest Wasser

Gradient S A

oe
w
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Saule LiChrospher 100 5 pm, 250 x 4 mm
0 min 70 30
30 min 30 70
35 min 0 . 100
FluB 1,2 ml/min
Detektion 220 nm
Beispiel 4

150 g gemahlene Sophora flavescens Droge wurde zweimal mit
wassergesattigtem Ethylacetat  im Verhéltnis.l:7 (m/m) extra-
hiert. Dazu wurde die Droge zuvor jewells 5 Minuten mit einem
Ultra-Turrax aufgeschlossen (Bewegungsextraktion). Die Droge
wurde sodann je 1 h bei 60°C unter RiUckfluss extrahiert. Die
vereinigten Extraktlésungen wurden danach abfiltriert und die

erhaltene Ethylacetat-Extraktldsung zweimal mit Ethylacetat-
gesattigtem Wasser im Verh&dltnis i:l (V/V) zurickgeschiittelt.
Die vereinigten Ethylacetat-Phasen wurden zur Trockene einge-
engt: |

1

Ausbeute: 3,99% bez. -auf die Droge

Beispiel 5: Priifung der hergestellten Ethylacetatextrakte auf

ostrogene Aktivitadt mit transfizierten Hefezellen, die den

menschlichen oa-Ostrogenrezeptor exprimieren.

Die Prifung von Extrakten auf Ostrogene Eigenschaften erfolg-
te mit einem Reportergen-Assay unter Verwendung von Hefezel-
len (Saccharomyces). Die Zellen sind stabil mit dem humanen
a-Ostrogenrezeptor und einem Expressionsplasmid, das ein Os=
trogenresponse~Element und das Gen fir das Enzym (-
Galaktosidase enthdlt, transfiziert. Alle Proben wurden in

einer Konzentration von 20 mg/ml in DMSO:gel®dst und unver-
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diinnt oder nach Verdiinnen mit DMSO im Verh&ltnis 1/10, 1/100
oder in einem Volumen von 1 pl zu 100 pl Kulturmedium in 96-
Well Flachboden-Mikrotiterplatten gegeben. AnschlieBfend wur-
den 100 pl Hefesuspension und das chromogene Substrat Chlor-
5 phenolrot-B-D-Galactopyranosid zugefigt. Auf Jjeder Platte
wurden zur Kontrolle Wells vorbereitet, in die nur Kulturme-
dium bzw. das Losungsmittel eingefiillt wurde oder die die
Standardkonzentrationen von 17f-Ostradiol enthielten. Die He-
fezellen wurden 72 h bei 32°C inkubiert und dann wurde die
10 Absorption des Mediums bei 540 nm in einem Mikrotiterplatten-
Photometer gemessen. Die Proben wurden teilweise zweimal ge-

pruft.

Ergebnisse:

15

Probenkonzentrationen:

Verdiinnung Konzentratibn

unverddnnt 100 pg/ml
1:10 10 pg/ml 1
1:100 1 pg/ml

20 Probenbezeichnung:
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Proben-Nr. Probe - Versuch Sophora-Art

A 70 % (v/v) (62 % 1 Sophora flavescens
(w/w)) Ethanol-
Extrakt gemal
Beispiel 1la)

B 70 & (v/v) (62 % |1 Sophora subprostrata
(w/w)) Ethanol- ‘
Extrakt gemaB
Beispiel 2a)

C 70 % (v/v) (62 % 2 Sophora flavescens
(w/w)) Ethanol-
Extrakt gemaf ;
Beispiel 1la)

D Ethylacetat- 1 Sophora flavescens
Extrakt gemél
Beispiel 1b)

E Ethylacetat- 1 _ Sophora subprostrata
Extrakt geméh '
Beispiel 2b)

F Ethylacetat- 1 | Sophora flavescens
Extrakt gemdl
Beispiel -3

Die Ergebnisse des Assays sind in den Fig. 1, 2 und 3 darge-
stellt. Hierbei wird die 6strogene Aktivitat der Extrakte mit
der Aktivitdt von 17B-Ostradiol verglichen. Als "aktiv" kon-
nen hierbei jene Extrakte bezeichnet werden, deren Aktivitat
beim Vergleich mit 17B-0Ostradiol einer 17p-Ostradiol-
Aktivitdt entspricht, die innerhalb des deutlich ansteigenden
Abschnitts (also ab einer Konzentration von etwa 0,1-0,2 nM
17p-0Ostradiol) der Aktivitdtskurve des 17p-Ostradiol angesie-
delt ist.
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Insbesondere beschreibt Figur 1 die o6strogene Aktivitidt wvon
70 % (v/v) (62 % (w/w)) Ethanol-Extrakten (gem&R der Beispie-
le la) und 2a)) aus Sophora flavescens und Sophora sub-'

prostrata in einem Hefe-Assay, verglichen mit 17p-Ostradiol.

Figur 2 beschreibt die &strogene Aktivitdt von Extrakten
(70 % (v/v) bzw. 62 % (w/w) Ethanol-Extrakte nach Verteilung
mit Ethylacetat; gem&B der Beispiele 1b) und 2b)) aus Sophora
flavescens und Sophora subprostrata in einem Hefe-Assay, ver-

Qlichen mit 17p-Ostradiol.

Figur 3 beschreibt die &strogene Aktivitidt von Extrakten
(60 (w/w) Ethanol-Extrakte nach Verteilung mit Ethylacetat

gemdl Beispiel 3) aus Sophora flavescens in einem Hefe-Assay,

oe

verglichen mit 17B-Ostradiol.
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Patentanspriiche

1. Verwendung eines Extrakts aus Sophora flavescens oder
Sophora subprostrata zur Herstellung eines Medikaments zur
Prophylaxe und Therapie von Krankheitszust&nden, die durch
einen Mangel an Ostrogenen oder durch eine Dysregulation des
Geschlechtshormonstoffwechsels, insbesondere Ostrogenstoff-

wechsels verursacht werden.

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobeli die Krankheitszustin-
de aus der Gruppe bestehend aus klimakterischen Beschwerden,
geschlechtshormonabhéngigén ‘Krebserkrankungen, benigne Pro-
statahyperplasie, Osteoporose, Alzheimersche Krankheit und

Herz-Kreislauferkrankungen ausgew&dhlt sind.

3. Verwendung nach Anspruch 2, wobei die geschlechtshor-
monabhdngigen Krebserkrankungen aus der Gruppe bestehend aus
Brustkrebs, Prostatakrebs und Gebarmutterkrebs ausgewdhlt
sind.

4. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Krankhéitszu—
stédnden, die durch einen Mangel an Ostrogenen oder eine Dys-
regulation des Geschlechtshormonstoffwechsels, insbesondere
Ostrogenétoffwecﬁsels verursacht wérden,‘wobéi das Verfahren
die Verabreichung einer wirksamen Menge eines Extraktes aus

Sophora flavescens oder Sophora subprostrata umfasst.

5. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Krankheitszu-
stidnden, die durch einen Mangel an Ostrogenen oder eine Dys-—
regulation des Geschlechtshormonstoffwechsels, insbesondere
Ostrogenstoffwechsels verursacht werden, wobei das Verfahren
die Verabreichung einer wirksamen Menge eines einen Extrakt
aus Sophora flavescens oder Sophora subprostrata enthaltenden

Arzneimittels umfasst.
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6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, wobei die Krankheits-
zustdnde aus der Gruppe bestehend aus klimakterischen Be-
schwerden, geschlechtshormonabhdngigen Krebserkrankungen, be-
nigne Prostatahyperplasie, Osteoporose, Alzheimersche Krank-

heit und Herz-Kreislauferkrankungen ausgewdhlt sind.

7. Verfahren nach Anspruch 6, wobel die geschlechtshormon-
abhdngigen Krebserkrankungen aus der Gruppe bestehend aus
Brustkrebs, Prostatakrebs und Gebadrmutterkrebs ausgewdhlt

sind.
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