- "\I

EP 0 505 519 B1

'S L1AIWHOS SHIHLBW &d:3WoN

Européisches Patentamt
European Patent Office
Office européen des brevets

- 9

85P8TeE88520 13l a1:27 IW

@ Ver&ffentlichungsnummer: 0 505 51 9 B1

® EUROPAISCHE PATENTSCHRIFT

Ver&ffentlichungstag der Patentschrift: 02.08.95
@) Anmeldenummer: 91915521.8
@) Anmeldetag: 05.09.91

Internationale Anmeldenummer:
PCT/EP91/01687

Internationale Verdffentlichungsnummer:
WO 92/04036 (19.03.92 92/07)

int. C15: AG1K 35/78

) KAWA-KAWA-EXTRAKT, VERFAHREN ZU SEINER HERSTELLUNG UND SEINE VERWENDUNG.

Prioritét: 12.09.90 DE 4028945

@) Verbffentlichungstag der Anmeldung:
30.09.92 Patentblatt 92/40

(9 Bekanntmachung des Hinweises auf die
Patentertsilung:
02.08.95 Patentblatt 95/31

Benannte Vertragsstaaten:
ATBECHDEDKES FRGB GRIT LI LU NL SE

Entgegenhaltungen:
DE-C- 197 806
FR-M- 7 893
GB-A- 943 121

@ Patentinhaber: Dr. Willmar Schwabe GmbH &
Co.

Postfach 41 09 25

D-76209 Karlsruhe (DE)

® Erfinder: SCHWABE, Klaus-Peter
Striahlerweg 113
D-7500 Karlsruhe 41 (DE)

) Vertreter: Bunke, Holger, Dr.rer.nat.
Dipl.-Chem. et al
Prinz & Partner
Manzingerweg 7
D-81241 Miinchen (DE)

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des
europdischen Patents kann jedermann beim EuropHischen Patentamt gegen das erteilte europdische Patent
Einspruch einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn
die Einspruchsgebiihr entrichtet worden ist (Art. 99(1) Europ&isches Patentiibereinkommen).

Rank Xerox (UK) Business Services
13.10/3.09/3.3.31

200

HEWD HOVATASNAN TAMHAM

pBB2-NNL-£2

P¥LL €V22 6P+ XVd €T:2T ¥00% 90/€2



£ 'S L1QIWHDS SHIHLBW &0 :3WoN gcpaTeess2a: 3L 11:2T IW PRE2-NNL-£2

EP 0 505 519 B1

Beschreibung

Die Erfindung betrifft einen flavokawinarmen Extrakt aus dem “Kawa-Kawa" genannten Rhizom von
Piper methysticum Forst. (Rauschpfeffer, Familie Piperaceae) mit hohem Gehalt an Kawalactonen und guter
5 BioverfUgbarkeit.
in Polynesien, der Heimat des Kawa-Strauches, verwenden die Eingeborenen seit jeher einen wagrigen
Auszug (Kaltmazerat) der Droge zu rituellen und therapeutischen Zwecken.
Die entspannende Wirkung der Droge, die als Phytotranquilizer zur Entspannung bei Nervositét und
Uberreizung und als Mittel zur Schlafinduktion Verwendung findet, beruht auf dem Vorkommen mehrerer B-
10 substituierter 4-Methoxypyrone, ndmlich den Kawalactonen Kawain, Dihydrokawain, Methysticin, Dihydro-
methysticin, Yangonin und Desmethoxyyangonin (vgl. Hinsel et al., Deutsche Apothekerzeitung 125, Nr. 41,
Seite 2056-2058 (1985)). Daneben sind in der Kawa-Droge die gelben Verbindungen Flavokawin A und
Flavokawin B enthalten, denen hautspezifische Nebenwirkungen zugeschrieben werden (Shulgin, Bulletin on
Narcotics, Vol. XXV, Nr. 2, Seite 58-74 (1973)). SchlieBlich enthélt die Droge noch eine Reihe weiterer, noch
15 nicht vollstindig gekidrter Inhaltsstoffe, die pharmakologisch inert sind und als *Matrixstoffe™ bezeichnet
werden. '
Einige Kawalactone sind auch synthetisiert worden, darunter Kawain, dessen Razemat als Psychophar-
makon in Form von Kapseln mit 200 mg des Wirkstoffs im Handel ist.

Y Die Kawalactone sind in Wasser praktisch unldslich: Beispielsweise betrigt die maximale L&slichkeit

_ 20 von Kawain bei 21°C 2,2 mg / 100 ml Wasser. In dem von den Polynesiern verwendeten Kaltmazerat
befinden sich jedoch bis zu etwa 70 mg an Kawapyronen (Gesamtpyrongehalt) in jeweils 100 mi Mazerat.
Hieraus wurde geschlossen, daB die in der Droge enthaltenen, pharmakologisch inerten "Matrixsubstanzen”
als Losungsvermittler flir die Kawapyrone wirken (vgl. Hinsel et al., a.a.0.).

Der mit den bisher auf dem Markt befindlichen Kawalacton-Priparaten erzielbare therapeutische Efiekt

25 ist wegen ihrer geringen Bioverfligbarkeit unbefriedigend. Die einzelnen Reinsubstanzen, gleichgliltig, ob
synthetisiert oder aus der Droge isoliert, mUssen wegen ihrer schlechten Loslichkeit hochdosiert verabreicht
werden, wihrend die aus der Droge gewonnenen Trockenextrakte sinen Gesamtlactongehalt von nur etwa 5
bis 30 Gew.% aufweisen, so daB trotz der gegenlber den Reinsubstanzen besseren Lslichkeit wiederum
hochdosiert werden muB, um den gewl{inschten Mindesttiter im Blut bzw. Plasma zu erhalten.

30 Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zugrunde, einen Trockenextrakt mit wesentlich htherem
Gesamtlactongehalt, aber dennoch guter Wasserl$slichkeit, mit hoher Bioverfligbarkeit inach oraler Applika-
fion und mit mdglichst geringem Flavokawin-Gehalt sowie ein ginfaches Verfzhren zu seiner Herstellung zu
schaffen. Femer liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, Arzneimittel mit hohem Gehalt an gut 13slichen
und bioverfiigbaren Kawalactonen und moglichst niedrigem Flavokawingehalt bersitzustelien, die oral

35 appliziert werden k&nnen und bei denen die Gefahr von Nebenwirkungen durch Verfirbung der Haut
gegeniiber den bisher bekannten Praparaten drastisch reduziert ist.

Diese Aufgabe wird erfindungsgem&B gelSst durch einen Trockenextrakt aus dem Rhizom von Piper
methysticum Forst., der gekennzeichnet ist durch einen Gesamtgehalt an Kawalactonen von mindestens 50
Gow.% und einer Flavokawingehalt von hochstens 03 Gew.%. Vorzugsweise weist der Trockenextrakt

4 einen Gesamtgehalt an Kawalactonen von 50 bis 80 Gew.% und/oder einen Flavokawingehalt von weniger
als 0.3 Gew.% auf. Besonders vorteilhaft ist ein Extrakt, dessen Gesamtgehalt an Kawalactonen 60 bis 80
Gew.% und dessen Flavokawingehalt weniger als 0,2 Gew.% betragt. -

Obwohl der erfindungsgemife Extrakt im Vergleich zu den bisher bekannten Extrakten hochangerei-
chert ist und einen Gesamtgehalt an Kawalactonen von bis zu 90 Gew.% aufweist und somit den

45 Reinpraparaten, die beispielsweise zu 100 % aus Kawain bestehen, sehr nahe kommt, hat sich liberra-
schenderweise gezeigt, daB die Bioverflgbarkeit des erfindungsgeméBen Extrakts wesentiich besser ist,
und zwar sowohl im Vergleich zu den bisher bekannten Trockenextrakien als auch im Vergleich zu den
bisher als Arzneimittel verwendeten Reinsubstanzen, obwohi der pharmakologisch inerte Matrixanteil bis auf
20 Gew.% verringert werden konnte, wahrend er bei den bisher bekannten Extrakten mindestens 70 Gew.%

s0 betragen hatte.

Der erfindungsgemiBe Trockenextrakt kann deshalb vorteilhaft zur Herstellung: von Arzneimitteln,
insbesondere von Phytopharmaka, verwendet werden, da zur Erzielung des gleichen: pharmakologischen
Effoktes eine geringere Dosierung ausreicht, als sie mit den bisher bekannten Mitteln erforderlich war. Wie
Klinische Priifungen gezeigt haben, liegt die wirksame Tagesdosis bei etwa 300 mg des erfindungsgeméBen

55 Extraktes, was etwa 50 mg Rein-Kawain entspricht, wéhrend die wirksame Tagesdosis von als Reinsubstanz

verabreichtem Kawain etwa 200 mg betrigt (vgl. Kretschmer, "Kavain als Psychopharmakon", MMW
4/1970, Seite 154-158).
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Der erfindungsgem&Be Trockenextrakt kann aut einfache Weise dadurch hergestellt werden, daB das
pulverisierte Rhizom von Piper methysticum Forst. (Rhizoma Kawa-Kawa) mit einem geeigneten L&sungs-
mittel wie Aceton, Chloroform, Ethylacetat, Niedrigalkanole mit 1 bis 4 C-Atomen oder deren mindestens 50
gew.%ige Gemische mit Wasser extrahiert und die Extraktidsung zur Trockne singeengt wird. Dis

5 Extraktion kann in Form einer Perkolation oder siner mehrstufigen RUhr- oder Wirbelextraktion bei Raum-
temperatur oder bei erh&hter Temperatur durchgeflihrt werden. Je nach dem verwendeten Lésungsmittel
weisen die so erhaltenen Rohextrakte einen Gehalt an Kawalactonen von etwa 50 bis 70 Gew.% auf.

AnschlieBend werden die Rohextrakte emeut in L&sung gebracht und durch Kiltefillung aus mit
Wasser mischbaren L&sungsmittein, insbesondere Ethanol und Aceton, oder durch Lsungsmittelverteilung

10 zwischen einer wiBrigen, wiBrig-alkoholischen oder wéBrig-acetonischen ersten Phase und einer mit dieser
ersten Phase nicht mischbaren zweiten Phase gereinigt, wobei die zweite Phase eine aus organischen
L&sungsmitteln wie Chioroform, Heptan, Hexan, Essigsiureethylester und dergleichen sowie deren Gemi-
schen gebildete organische Phase ist. Der Gesamtgehalt der so erhaltenen Reinextrakte an Kawalactonen
gegenlber den Ausgangsstoffen ist nur wenig verringert, wihrend der Flavokawingehalt drastisch auf ein

15 Drittel bis ein Finftel des Ausgangsgehalts reduziert ist.

Bei der Kilteféllung wird als L&sungsmittel zun#ichst ein mit Wasser mischbares organisches L&sungs-
mittel wie Ethanol oder ein anderes Niedrigalkanol oder Aceton verwendet, und die aufkonzentrierte L&sung
wird mit Wasser oder mit einem Alkanol-Wasser-Gemisch bis zum Einsetzen einer milchigen Triibung
versetzt und durchmischt, wonach das Gemisch - vorzugsweise auf 5 bis 10 - abgekiihlt und gegebenen-

20 falls mehrere Stunden, vorzugsweise etwa 12 bis 24 Stunden, stehen gelassen wird. Danach wird
ausgefallenes Prézipitat abgetrennt und der Uberstand zur Trockne eingeengt.

Bei Anwendung der LGsungsmittelverteilung werden die Ausgangsstoffe entweder in einem organi-
schen, mit Wasser nicht mischbaren L&sungsmittel wie z.B. Chloroform, Hexan, Heptan oder einem
Essigséureethylester/Hexan-Gemisch gel8st, wonach diese organische Phase portionsweise mit kleinen

25 Mengen einer wiBrigen, wiBrig-alkoholischen oder wéBrig-acetonischen Phase, z.B. Wasser, Etha-
nol/Wasser oder Aceton/Wasser, ausgeschiittelt wird. Oder die Ausgangsstoffe werden in einem mit Wasser
mischbaren organischen L&sungsmitiel, beispielswsise Ethanol oder Acston, geldst und die nach Zugabe
von Wasser wiBrig-alkoholische oder wiiBrig-acetonische Phase wird mit kleinen Mengen eines organi-
schen, mit Wasser nicht mischbaren L8sungsmittels mehrfach ausgeschittelt bzw. ausgerihrt.

a0 In jedem Falle befinden sich die Kawalactone in der wéBrigen, wéBrig-alkoholischen bzw. wiBrig-
acetonischen Phase, wihrend die Flavokawine sich in der organischen, mit Wasser nicht mischbaren Phase
anreichern und durch Abtrennen dieser organischen Phase entfernt werden k&nnen.

Die Reinextrakte sind von sirupdser, éliger oder harziger Konsistenz. Zur Herstellung von Tabletten,
Dragees oder Kapseln werden sie mit {blichen Hilfsstoffen, z.B. feintsiliger Kieselsdure wie Aerosil ,

35 vermengt und vakuumgetrocknet.

Die Erfindung wird anhand der folgenden Ausfl hrungsbeispiele weiter erliutert, In der Zeichnung sind:
Fig.1und2  Stoffverteilungsdiagramme, dis im Zusammenhang mit Beispiel 2 naher erldutert sind,
Fig.3und 4  Diagramme, die den zeitlichen Verlauf des Plasmaspiegels von Methysticin und Dihydro-

methysticin beim Hund wiedergeben, und

40 Fig. 5 eine rdumliche Darstellung des Hamilton-Anxiety-Score mit Placebo-Vergleich.
Beispie| 1
a) Extraktion mit Aceton:
45 1 kg gemahlene Kawa-Kawa-Droge wird mit der S-fachen Gewichtsmenge Aceton versetzt, homogenisiert

~und in einen Extraktionskolben Ubergeflihrt. Bei 60°C Wasserbad-Temperatur wird 1 Stunde unter
RickfluB extrahiert. Nach dem AbkUhlen wird die ExtraktiSsung Uber ein Faltenfilter filtriert. Das Filtrat
wird am Rotationsverdampfer bei 60°C Wasserbad-Temperatur zur Trockne (6lig) eingeengt. Der
Filterrlickstand kann gegebenenfalls ausgepreBt und erneut extrahiert werden.

50 Die Ausbeute betrigt 27,68 g 6ligen Extrakts mit einem Gehalt an Kawa-Lactonen von 66 %.
b) Abreicherung von gelben Farbstoffen (Flavokawinen) durch Kombination von L&sungsmit-
teVKaiteféllung

5 g des durch die vorstehend beschriebene Extraktion gewonnenen Kawaextrakts werden in 100 mi
Ethanol (96 %) volistindig geldst (A). AuBerdem werden 10 g des Kawaextrakts in 100 ml Aceton

565 volistéindig gelst (B). Jeweils 20 mi dieser AusgangsiSsungen werden mit Wasser ad 50 mi verdlinnt,
wobei eine milchige Féarbung auftritt.

Die wiBrigen Verdiinnungen werden 12 Stunden auf 5 bis 10 * C gekihlt.
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AnschlieBend erfolgt Kldrung durch Zamifugéﬂon oder Filtration und die Bestimmung der Kawa-
Lactone und Flavokawine im Uberstand der Féllung.

Tabelle 1
5
Ausgangsgehalt | Gehalt nach Losungsmittel/Kilteféllung
Kawalactone 100 % 93 % (A)
Flawokawine 100 % 27 % (A)
10 Kawalactone 100 % 87 % (B)
Flavokawine 100 % 20 % (B)

Unter diesen Bedingungen resultiert eine Ausfdllung und Abreicherung der Flavokawine auf ca. 20 %
des Ausgangswertes. Der Verlust an Kawa-Lactonen liegt bei ca. 10 %.

15
Beispiel 2

a) Extraktion mit 95 % Athanol:
500 g gemahlene Kawa-Kawa-Droge wird mit 4000 g 95 %-Athanol versetzt, homogenisiert, in einen

2 Extraktionskolben Ubergefilhrt und 1 Stunde bei 60°C Wasserbad-Temperatur extrahiert. Nach dem
Abkllhlen wird Uber eine Filternutsche filtriert. Der Drogenrlickstand wird noch einmal auf die gleiche
Weise extrahiert und filtriert. Die Extraktidsungen werden vereinigt und an Rotafionsverdampfer bei 60°C
Wasserbad-Temperatur zur Trockne eingeengt.
Ausbeute: 28,88 g Kawa-Extrakt mit einem Gehalt an Kawa-Lactonen von 43 %.
= b) Abreicherung von gelben Farbstoffen (Flavokawinen) durch L8sungsmittelverteilung
Es werden gesittigte Lsungen des so gewonnenen Kawa-Extrakts in 30 ml eines Gemisches von 5
Volumenteilen Essigs&dureethylester und 25 Volumentsilen n-Hexan hergestelit.
Diese Ansdtze werden je 3-mal mit je 30 ml Ethanol/Wasser (Ethanolanteil zwischen 20 bis 50 %
2 (viv)) ausgeschlttelt.

In der Ethancl/Wasserphase bzw. der Hexan/Essigesterphase werden die Stoffmengen an Kawa-
Lactonen und Flavokawinen durch HPLC-Analyse bestimmt.

Aus den Diagrammen der Stoffverteilung (Fig. 1 und 2) ist zu entnehmen, da8 insbesondere bei
einem Ethanol-Anteil von 30 bis 40 % die Flavokawine auf unter 20 % des Ausgangswertes abgereichert

- werden. Die Kawa-Lactone werden unter diesen Bedingungen zu mehr als 70 bis 80 % zurlickgewonnen.
Beispiel 3
a) Extraktion mit Chloroform:
© 500 g Kawa-Kawa-Droge werden mit der 10-fachen Gewichtsmenge Chloroform in einem 6 I-Dreihalskol-
ben unter Riihren 2 Stunden am RickfluB extrahiert.

Nach dem Abkihlen wird Uber sine groBe Nutsche abgesaugt. Der Drogenriickstand wird noch 2-mal
auf die gleiche Weise extrahiert. Die Chioroform-Extraktiosungen werden vereinigt und am Rotationsver-
dampfer bei ca. 50 C Bad-Temperatur bis zur &ligen Konsistenz eingeengt.

5 Ausbeute: 12,90 g Kawa-Extrakt mit einem Gehalt an Kawa-Lactonen von 63 %.
b) Abreicherung von gelben Farbstoffen (Flavokawinen) durch L&sungsmittelvertsilung R
Aus dem so gewonnenen Kawa-Extrakt werden gesittigte Losungen in je 50 ml von Ethanol/Wasser- -
Mischungen hergestellt (jeweils ca. 1-2 g).
Disse Ansdtze werden je 3-mal mit gleichem Volumen Hexan oder Heptan extrahiert. In der
0 Ethanol/Wasser-Phase bzw. der Hexanphase werden die Anteile an Kawalactonen und Flavokawinen

ermittelt. Die Produktphase (EtOH/Wasser) wies die in Tabelle 2 angegebenen Gehaite an Kawalactonen
und Flavokawinen (jeweils bezogen auf Ausgangsextrakt) auf:

55
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Tabelle 2

Kawalactone Flavokawine

5 Ethanol/H2 O 85:15 (viv) 83 % 54 %
Ethanol/H, 0 70:30 85 % 40 %
Ethanol/H, O 50:50 73% 8%

Es ist ersichtlich, daB bei einem Ethanolgehalt zwischen 50 und 70 % eine starke Abreicherung der

0 Flavokawine bei vertretbarem Verlust an Kawalactonen auftritt.

Beispiel 4

Abreicherung von Flavokawinen durch Verteilung zwischen Aceton/Wasser und Heptan

15

Ein entsprechend Beispiel 1 hergestellter acetonischer Extrakt wird zur Trockne eingeengt und danach
wieder geldst in 55 Gew.% Aceton/Wasser zu einer L8sung mit 4 % Trocknungsriickstand. Diese L&sung
wird in sinem 4-stufigen Mixer-Settler im Gegenstrom mit der gleichen Volumenmenge eines Gemisches
aus 8 Teilen Heptan und 2 Teilen Aceton extrahiert.

Die im Trockenrlickstand der Aceton/Wasser-Phase gefundenen Analysenwerte sind nachstehend den
Ausgangswerten gegenlbergestellt:

20

Kawalactone Flavokawine

Ausgangswerte (Extrakt chne Heptan/Aceton-Extraktion) 67.63 % 1,89 %
Aceton-Wasser-Phase 70,66 % 0,17 %

25

Die Erfindung wird hinsichtlich der pharmakokinetischen Eigenschaften der Kawa-Extrakte und der

so daraus hergestellten Arzneimittel weiter wie folgt erliutert:

Die Bioverflgbarkeiten von Kawa-Lactonen beim Hund werden nach Gabe des erfindungsgemis
hergesteliten Extrakies, eines handelsliblichen Extraktes sowie eines Gemisches der Kawa-Lactone als
Reinsubstanzen miteinander verglichen.

Der erfindungsgem#B8 hergestelite Extrakt wurds mit einem galenischen Hilfsstoff (Siliciumdioxid)

35 vermischt und in Form einer Kapsel verabreicht, ebenso wurde der mit einem galenischen Hilfsstoff
(Siliciurndioxid) vermischte handelsUbliche Extrakt verabreicht. Die Mischung der Kawa-Lactone erfolgte in
gleichen Teilen, wie beim erfindungsgem&B hergesteliten Extrakt, die Verabreichung erfolgte ebenfalls als
Kapsel. Die Dosierung ist Tabelle 3 zu entnehmen.

40 Tabelle 3

Lacton ' Dosiéfurig (mgﬂég)

erfindungsgem&B |Mischung der Reinsubstanzen |handelsiblich hergesteliter Extrakt

45 hergesteliter Extrakt

Kawain 1,23 1,23 1,23

DH-Kawain 1,43 1,43 1,34

Methysticin 1,14 1,14 125
0 DH-Methysticin 1,23 1,23 = 1,30

Yangonin 0,82 0,82 0,94

Blut wurde zu folgenden Zeitpunkten nach Verabreichung abgenommen: 10, 20, 40, 60, 120, 180, 240
und 360 Minuten. Die Kawa-Lactone wurden im Plasma durch HPLGC bestimmt.
55
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Es ergaben sich folgende AUC-Werte'(0-6 h) an je 5 Hunden (Mittelwerte * Standardabweichung)
{Tabelle 4):

Tabelle 4

5

Lacton AUC (ng/ml«min)
erfindungsgemiB hergestellter Extrakt | Mischung der Reinsubstanzen
Kawain 22210 5862 -

0 DH-Kawain? 4144 £ 4134 -
Methysticin 26598 + 13956" 4907 = 3329
DH-Methysticin® 58534 + 12626 20886 * 9334
Yangonin - -

15 - Plasmaspiegel unter der Nachweisgrenze (ca. 30 ng/mi Lacton)

Signifikanzniveau
*p < 0,05
" p<0,01

2 DH = Dihydro

Es zeigte sich, daB nur der erfindungsgemé8 hergestellte Extrakt zu einer meBbaren Resorption von
Kawain und DH-Kawain flihrt. Die Resorption von Methysticin und DH-Methysticin sind beim erfindungsge-
m&B hergestellten Extrakt signifikant besser.
25 in Tabelle 5 sind die AUC-Werte von vier Hunden aufgeflihrt, die im cross-over jeweils den erfindungs-
geméiB hergesteliten Extrakt sowie einen handelstiblichen Extrakt erhielten.

Tabelle 5
% lsubstanz Tier AUC (ng/ml.min) Quotient AUCA/AUCg
erfindungsgemiB hergest. Extrakt A handelsiblich
hergestellter Extrakt* B
a5 Kawain 1 32.080 30.855 1,04
2 19.540 24.430 0,80
3 22.710 17.325 131
4 19.590 18.303 1,07
DH-Kawain 1 4.200 - -
40 2 - 3.970 -
3 2.700 4.226 0,63
4 11.020 . . 1.153 9,56 .
Methysticin 1 51.070 30.826 1,66
o 2 22.320 12.476 1,79
3 21.810 7.620 2,86
4 22.080 9.275 2,38
DH-Methysticin| 1 76.480 58.496 1,31
2 52.830 _ 41,962 1,26
50 3 63.720 21.762 293
4~ 57.040 33.267 1,71

* auf gleiche Dosis normiert

55
" AUC = area under the curve, berechnet nach der Trapezregel; vgl. Derendorf, Garret, "Pharmakakinetik”,

Wissenschaitliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart 1987
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Ein Vergleich der relativen Bioverfigbarkeit des erfindungsgem#f hergesteliten Extraktes mit dem
handelsiblichen Exirakt wurde an Hand der Bioverfugbarkeitsquotienten (Quotient AUCA/AUCs) durchge-
flhrt. Von Bio#quivalenz wird gesprochen, wenn das 95 %-Konfidenzintervall der Bioverfiigbarkeitsquotien-
ten zwischen 0,8 und 1,20 liegt bzw. wenn 3/4 der Werle zwischen 0,75 und 1.25 liegen (vgl. H. Blume,
"Biodquivalenz-Beurteilungsgrundlagefiir Generika”, Pharmazeutische Zeitung 132, Nr. 4, Seiten 151-162
(1987)).

Flr Methysticin und DH-Methysticin liegen simtiiche Bioverfligharkeitsquotientan auBerhalb des Berei-
ches von 0,75 und 1,25 und betragen im Mittel 2,17 bzw. 1,80. Das heiBt, die bessere Bioverfiigbarkeit des
erfindungsgemB hergestellten Extraktes gegeniiber dem handslsiiblich hergesteliten Extrakt ist nach
anerkannten Kriterien gesichert. Beispielhaft sind die Plasmaspiegel von Methysticin und DH-Methysticin
nach Gabe der verschiedenen Extrakte bzw. Reinsubstanzen an einem Hund zu sehen.

Bei Kawain ist von gleicher Resorption nach Gabe beider Exirakte auszugehen.

In einer randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie wurde die Wirksamkeit des erfindungs-
gem3B hergestellter Extraktes bei 40 Patientinnen mit psychovegetativen und psychosomatischen StSrun-
gen untersucht.

Die Prlifung dauerte insgesamt acht Wochen. Die Patientinnen erhieiten wihrend dieser Zeit entweder
3 x 1 Kapsel & 100 mg Exirakt oder Placebo.

Die Wirksamkeit wurde an Hand des Hamilton-Anxiety-Scores beurteilt (HAMA). Nach Gabe des
erfindungsgem&B hergestellten Extraktes sinkt in der vierten und achten Behandlungswoche der HAMA-
Score signifikant ab (p < 0,01 bzw. 0,05), wie aus der Graphik (Fig. 5) ersichtlich.

Patentanspriiche
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, L}, DE, DK, FR, GB, GR, IT, LU, NL, SE

1. Trockenextrakt aus dem Rhizom von Piper methysticum Forst., gekennzeichnet durch sinen Gesamt-
gehalt an Kawa-Lactonen von mindestens 50 Gew.% und einen Flavokawingehalt von h#chstens 0,3
Gew.%.

2. Extrakt nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen Gesamtgehalt an Kawa-Lactonen von 50 bis
90 Gew.%.

3. Extrakt nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet durch einen Flavokawingehalt von weniger als 0,3
Gew.%.

4. Extrakt nach einem der Anspriiche 1 bis 3, gekennzeichnet durch sinen Gesamtgehalt an Kawa-
Lactonen von 60 bis 80 Gew.% und einen Flavokawingehalt von weniger als 0,2 Gew.%.

5. Verfahren zur Herstellung des Trockenextrakis gem&B einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, daB das pulverisierte Rhizom von Piper methysticum Forst. (Rhizoma Kawa-Kawa)
mit sinem geeigneten L&sungsmittel - wie Aceton, Chloroform, Ethylacetat, Niedrigalkanole mit 1 bis 4
C-Atomen oder deren mindestens 50 gew.%ige Gemische mit Wasser - extrahiert und die Extraktis-
sung zur Trockne (Rohextrakt) eingeengt wird und daB der Rohextrakt emeut.in Losung gebracht und
der Gehalt an Flavokawinen durch Kiitefillung oder durch LOsungsmittelverteilung abgereichert wird,
wonach die L&sung zur Trockne (Reinextrakt) eingeengt wird.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Kaltefdllung durchgefiihrt wird, indem
die Rohextrakt-L&sung mit Wasser oder mit einem Alkanol/Wasser-Gemisch versstzt und durchmischt
wird, wonach das Gemisch auf 5 bis 10* C abgekiiht und mehrere Stunden stehengelassen wird.

7. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da8 die Ldsungsmittelvertsilung so durchge-
fihrt wird, dag die Rohextraki-L&sung durch Zugabe geeigneter L8sungsmittel auf zwei nicht mischba-
re, getrennte Phasen, eine organische und eine wéBrige Phase, vertsilt wird, die wiBrige Phase
abgetrennt und zur Trockne eingeengt wird.

8. Verwendung des Trockenextrakts gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimit-
tein, insbesondere von Phytopharmaka.

HEWND HOVHTHSNHR TAMHANM P¥LL €¥2Z 6%+ XVd L1:21 ¥002 90/€C
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Arzneimittel, enthaltend einen Extrakt geméB einem der Anspriiche 1 bis 4 spcfawie gegebenenfalls
libliche Hilfs- und Zusatzstoffe. . i

Patentansprilche fur folgenden Vertragsstaat : ES i

1.

Verfahren zur Herstellung eines Trockenextrakts aus dem Rhizom von Piper methysticum Forst, mit
einem Gesamtgehalt an Kawa-Lactonen von mindestens 50 Gew.% und einem Flavokawingehalt von
hdchstens 0,3 Gew.%, dadurch gekennzeichnet, daB das pulverisierte Rhizom N Piper methysticum
Forst. (Rhizoma Kawa-Kawa) mit sinem geeigneten L&sungsmittel - wie Aceton, Chloroform, Ethylace-

in L&sung gebracht und der Gehalt an Flavokawinen durch Kilteféllung oder r:lurcl-1i L&sungsmittelvertsi-
lung abgersichert wird, wonach die L8sung zur Trockne (Reinextrakt) singeengt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Kéhefillung durchgcif(}hrt wird, indem die
Rohextrakt-L&sung mit Wasser oder mit einem Alkanol/Wasser-Gemisch versetzt ind durchmischt wird,
wonach das Gemisch auf 5 bis 10* G abgeklhit und mehrere Stundsn stehengelas!ben wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Lﬁsungsmmelvene?ung S0 durchgefiihrt
wird, da8 die Rohextraki-Lsung durch Zugabe gesigneter L8sungsmittel auf zwei nicht mischbare,
getrennte Phasen, sine organische und sine wiBrige Phase, verteilt wird, die wﬁBrl;ga Phase abgetrennt
und zur Trockne eingeengt wird. !

i
Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines Trockenextrakts mit einem
Gesamtgehalt an Kawa-Lactonen von 50 bis 90 Gew.%. !

!

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines Trocke;hexu-akts mit einem
Flavokawingehalt von weniger als 0,3 Gew.%. !

|
Verfahren nach einem der Ansprliche 1 bis § zur Herstellung eines Trocke:nextrakls mit einem
Gesamtgehalt an Kawa-Lactonen von 60 bis 80 Gew.% und einem Flavokawingehalt von weniger als
0,2 Gew.%. '

i
Claims !
Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, GR,/IT, LU, NL, SE

1.

|
Dry extract from the rhizome of Piper_methysticum Forst., characterized by a total content of kava
lactones of at least 50 % by weight and a flavokawin content of at the most 0.3 % by weight.

Extract according to claim 1, characterized by a total content of kava lactones of 50 to 80 % by weight.
Extract according to claim 1 or 2, characterized by a flavokawin content of less thah 0.3 % by weight.

Extract according to any one of claims 1 to 3, characterized by a total content of l!ﬁava lactones of 60 to
80 % by weight and a flavokawin content of less than 0.2 % by weight. [

Process for the preparation of the dry extract according to any one of claims 1 tJB 4, characterized in
that the pulverized rhizome of Piper methysticum Forst, (rhizoma kava-kava) is extiacted with a suitable
solvent, such as acetone, chioroform, ethyl acetate, low alkanols having 1 to 4 C atbms or at least 50 %
by weight mixtures thereof with water and the extract solution concentrated to dryness (raw extract) and
that the raw extract is again brought into solution and the content of flavokawinsris depleted by cold
precipitation or by solvent distribution, whereafter the solution is concentrated to dr?ness (pure extract).

!
Process according to claim 5, characterized in that the cold precipitation is carried out in that water or
an alkanolwater mixture is added to the raw extract solution and mixed therewith, whereafter the
mixture is cooled to 5 to 10 *C and allowed to stand for several hours.

8SO87688S20:13L  T1:2T IW PRB2-NAL-£2
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Process according to claim 5, characterized in that the solvent distribution is carried out in such a
manner that the raw extract solution is distributed by addition of suitable |solvents amongst two
immiscible separate phases, an organic and an aqueous phase, and the aqueous phase is separated
and concentrated to dryness.

Use of the dry extract according fo any one of claims 1 to 4 for the preparation of pharmaceutical
preparations, in particular phytopharmaceuticals.

Pharmaceutical preparation containing an extract according to any one of claims 1 to 4 and possibly
conventional adjuvants and additives.

Claims for the following Contracting State : ES

1.

15

20

25

s b

Revendications

Process for the preparation of a dry extract from the rhizome of Piper methysticum Forst. having a total
content of kava lactones of at least 50 % by weight and a flavokawin content cf at the most 0.3 % by
weight, characterized in that the pulverized rhizome of Piper methysticum Forst| (thizoma kava-kava) is
extracted with a suitable solvent, such as acetone, chloroform, ethyl acetate, low alkanols having 1 to 4
C atoms or at least 50 % by weight mixtures thereof with water and the extract solution concentrated to
dryness (raw extract) and that the raw extract is again brought into solution and the content of
flavokawins is depleted by cold precipitation or by solvent distribution, whereafter the solution is
concentrated to dryness (pure extract).

Process according to claim 1, characterized in that the cold precipitation is carfied out in that water or
an alkanol/water mixture is added to the raw extract solution and mixed therewith, whereafter the
mixture is cooled to 5 to 10*C and allowed to stand for several hours.

Process according to claim 1, characterized in that the solvent distribution is carried out in such a
manner that the raw extract solution is distributed by addition of suitable [sclvents amongst two
immiscible separate phases, an organic and an aqueous phase, and the aqueogus phase is separated
and concentrated to dryness.

Process according to any one of claims 1 to 3 for the preparation of a dry extract having a total content
of kava lactones of 50 to 90 % by weight.

Process according to any one of claims 1 to 4 for the preparation of a dry extract having a flavokawin
content of less than 0.3 % by weight.

Process according to any one of claims 1 to 5 for the preparation of a dry extract having a total content
of kava lactones of 60 to 80 % by weight and a flavokawin content of less than 02 % by weight.

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, Ll DE, DK, FR, GB, GR, IT, LU,

NL, SE

44 1,

55 4,

0T0@

Extrait sec du rhizome de Piper methysticum Forst., caractérisé en ce que la teneur totale en
kawalactones est d'au moins 50 % en poids et en ce que la teneur en flavokawine est de 0,3 % en
poids maximum,

Extrait selon la revendication 1, caractérisé en ce que la teneur totale en kawalactones est de 50 4 90
% en poids.

Extrait selon la revendication 1 ou la revendication 2, caractérisé en ce que la teneur en flavokawine est
inférieure a 0,3 % en poids.

Extrait selon I'une quelconque des revendications 1 & 3, caractérisé en ce que la teneur totale en

kawalactones est de 80 2 80 % en poids et que la teneur en flavokawine est|inférieure & 0,2 % en
poids.
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Procédé de fabrication d'un extrait sec selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisé en

ce que le rhizome pulvérisé de Piper methysticum Forst. (Rhizome Kawa-Kawa) |

t extrait & I'aide d'un

solvant approprié tel que I'acétone, le chloroforme, I'acétate d'éthyle, les alkanols inférieurs contenant

de 1 & 4 atomes de carbone ou leurs mélanges &4 50 % en poids au moins
d'extrait étant concentrée jusqu'a siccité (extrait brut), et que l'extrait brut e:
solution, la teneur en flavokawines étant abaissée par précipitation & froid ou par
solution étant ensuite concentrée jusqu'a siccité (extrait pur).

Procédé, selon la revendication 5, caractérisé en ce que la précipitation 2 froid s
en mélangeant la solution d'extrait brut avec de I'sau ou avec un mélange

de l'eau, la solution
& nouveau mis en
ition de solvant, la

ffectue en traitant et
‘alkanol et d'eau, le

mélange obtenu étant ensuite refroidi 2 5 2 10*C et laissé au repos pendant plusi?urs heures.

Procédé, selon la revendication 5, caractérisé en ce que la partition de solvant s
ce que, par addition d'un solvant approprié, la solution d'extrait brut soit divi

e de maniére a
en deux phases

séparées, non miscibles, & savoir une phase organique et une phase aqueuse, la|phase aqueuse &tant

séparée et concentrée 2 siccité. {

Utilisation d'extrait sec, selon {'une quelconque des revendications 1 i 4,
médicaments, plus particulirement de produits phytopharmaceutiques.

Médicaments contenant un extrait selon I'une quelconque des revendications 1
lieu, des adjuvants et des additifs habituellement utilisés.

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES

p*ur la fabrication de

4, ainsi que, s'il y a

paa2-NNr-£2

Procédé de fabrication d'un extrait sec du rhizome de Piper methysticum FOL-L. comprenant une
teneur totale en kawalactones d'au moins 50 % en poids et une teneur en flavakawine de 0,3 % en
poids maximum, caractérisé en ce que le rhizome pulvérisé de Piper methysticum Forst. (Rhizome

1.

-

35

45

50

1107

Kawa-Kawa) est extrait 2 l'aide d'un solvant approprié tel que I'acétone, le
d'éthyle, les alkanols inférieurs contenant de 1 A 4 atomes de carbone ou leurs
poids au moins avec de l'eau, la solution d'extrait étant concentrée jusqu'a sicci

loroforme, I'acétate
élanges 4 50 % en
(extrait brut), et que

I'extrait brut est & nouveau mis en solution, la teneur en flavokawines étant abaissée par précipitation

froid ou par partition de solvant, la solution étant ensuite concentrée jusqu'a siccité

(extrait pur).

Procédé, selon la revendication 1, caractérisé en ce que la précipitation a froid s'effectue en traitant et

en mélangeant la solution d'extrait brut avec de I'eau ou avec un mélange d

alkanol et d'eau, le

mélange obtenu étant ensuite refroidi 2 5 & 10°C et laissé au repos pendant plusigurs heures.

Procédé, selon la revendication 1, caractérisé en ce que la partition de solvant s'e
ce que, par addition d'un solvant approprié, la solution d'extrait brut soit divi
séparées, non miscibles, 2 savoir une phase organique et une phase aqueuse, la
séparée et concentrée A siccilé. . .

‘ectue de maniére a
e en deux phases
phase aqueuse étant

Procédé, selon une des revendications 1 & 3, de fabrication d'un exirait sec comprenant une teneur

totale en kawalactones de 50 2 90 % en poids.

]

Procédé, selon une des revendications 1 2 4, de fabrication d'un extrait sec comprenant une teneur en

flavokawine inférieure & 0.3 % en poids.
Procédé, selon une des revendications 1 2 5, de fabrication d'un extrait sec co

totale en kawalactones de 60 2 80 % en poids et une teneur en flavokawine in
poids.

10

HAWRD HOVATHSNHRK TAMIAM PrLiL €¥el

prenant une teneur
|érieure: a 0,2 % en

67+ Xvd 8T1:21 ¥002 90/€2



gopeTesss2e: 3L 9T:eT IW  bPE2-NNC-£2

LAIWHDS SYTHLUW 20 :3WoN

27

EP 0 505 519 B1

INIMYI0AVH -
WNOLIVT =

Y3ISSYM/HOLI NIWNT

0A WIHIIO LI NTILLOHISSOY HI0VHI3Y0

HIVN 3SVHA-NVX3H/4315391SS3 Y30 N N3ddnyn4401S Y430 TIINY

L'614

" 00!

% N 1TVHID

1

HEWRD HOVATASNAR TARHEN

y¥LL £v2Z 67+ XVd 67:21 $00Z 90/€2

z1olz



£1

Fig.2

€103

ANTEIL DER STOFFGRUPPEN IN DER ETOH/WASSER-PHASE NACH

DREIMALIGEM AUSSCHUTTELN MIT GLEICHEM VOLUMEN ETOH/WASSER

90+

LAIWHOS SHIHLUW “20:3WEN

EP 0 505 §19 B1

= FLAVOKAWINE

= LAKTONE

8S@8TEE8S2A:19L 9T:2T IW  $B@2-NNr-£2

% ETOH

% NI [ VH3D

12
HARD HOVHTHSNHN TAMIAM

P¥LL €¥v22 6%+ XVd 6T:2T ¥002 90/¢€¢



85081688526 : 7131 iT:2T IW  tEE2-NNC-£2

LAIWHOS SUIHLBW *&a:3WoN

b1

EP 0 505 519 B1

N 132
09¢ 0% 08! 0l 09 0% 0L 0
L 1 L - + 0
\\
rd
il
- 001
INOLIVT
430 INAHISIH »
IXVHIX3
xu__”__._m_..._mgdz e 002
DIVALX3
Y31 T31S3043H
SSYHIIINILVd =
- 00€
=004

ONAH WY ZNVISENSNIZY Y30 'M2Q JLNVAHLXI 430 38D HIVN NDILSAHLIH NY 1303IdSYHSYd

£ 614

(w/bu) “ZNOX

13

HEWD HOVATHSNAN TAMHIM

v¥LL €F22 6%+ XVd 02:21 002 90/€2

FT10[F



BSEBTEBBS2A: 3L LT1:2T IW  tBE2-NNC-£2

1AJIWHOS SHIHLBEW *8d: 3o

ST

EP 0 505 519 B1

W 1137
09¢ 0% 08 0 09 0y 0 0
L 1 1 I r. o e -] c
00l
0LV 00t
¥30 ONOHDSIH
DIVELX3
4IHINBNSTIONYH = - 00¢
LvaIX3
431 3L SI04IH
SSYWBINILYd =
-00Y
- 005
| ONH WY i
INVLSNSNIY “MZ8 JLXVHLXI ¥30 3OVD HIVN NDIISAHLIN-HO NV 13931dSYWSY1d 00
7614

(1w/bu) - 7N

14

HERD HOVATHSNARN THMHIM

PPLL €¥22 6%+ XVd 02:2T1 ¥002 90/¢€2

ST07



91

9T0[@

LAIWHOS SBIHLHW 80 3WEN

EP 0 505 519 B1

Fig.5

8e@A8TEEES2M 1AL LT:2T IW  pOB2-NNC-£2
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