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Kapitel 1:
Einleitung,

Allgemeine Aspekte zu Pharmazeutischer Biologie
(syn. Pharmakognosie)
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Pharmazie ist die Summe aller Teildisziplinen
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Pflanzliche Drogen

Pflanzliche Arzneimittel

Bio-/gentechnisch
hergestellte Arzneistoffe

Blutprodukte

Genprodukte

Biogene Arzneistoffe

pflanzliche Materialien, die arzneilich verwendet werden, selten auch
tierische Drogen (z.B. Bienenwachs, Honig).

Eine Droge oder eine daraus hergestellte Zubereitung wird insgesamt als
wirksamer Inhaltsstoff betrachtet, unabhangig davon, ob die wirksamen
Inhaltsstoffe bekannt sind

auch astrukturelle Drogen: Wachse, Harze, dtherische Ole etc.

Arzneimittel, die als wirksame Bestandteile ausschlieRlich Drogen
und/oder pflanzliche Zubereitungen enthalten

z.B. Antibiotika, Steroide, viele Cytostatika, Immuntherapeutika,
monoklonale Antikorper, rekombinante Peptide und Proteine,...

Immunglobuline, Blutgerinnungspraparate, Blutpraparate

therapeutische / diagnostische RNA- oder DNA



Drogengewinnung

Drogen aus Anbau: ca. 60 % Volumen-bezogen (Massenware)
Drogen aus Wildsammlung: ca. 70 % Art-bezogen

Drogengewinnung biotechnologisch aus Zellkultur:  unbedeutend

Drogenernte und Drogenversand

e Anbau Forderung nach GAP ,,good agricultural practice”
e Ernte Handpfllickung, Maschinenpfliickung (nach GAP)
e Trocknen Sonnentrocknung, Lufttrocknung Feld, Scheune, Horden-

trockner, Umlufttrockner, etc. (nach GAP)

e Zerkleinerung toto, concis, pulvis
e Verschiffung in Deutschland meist Anlandung Bremen, Hamburg
e GroRhandler in Deutschland: Fa. Martin Bauer, Fa. Caelo, hier auch oft

schon Extraktherstellung

Endverbraucher Industrie, Apotheken, Lebensmittelindustrie



Drogenkontrolle

Ziel Feststellung der ordnungsgemalRen Qualitat, da Arzneimittel eine Ware

besonderer Art (# Lebensmittel, Nahrungserganzungsmittel)

Sicherstellung,
dass der Patient - keine wirkungslose Droge einnimmt (Identitat, Gehalt)
- keine fremden Bestandteile inkorporiert, die selbst pharmakologisch
aktiv sind
- keine fremden Bestandteile in der Droge hat, die auf Grund des
Gewichtes die applizierte Drogenmenge reduzieren (Sand, Steine....)
- hygienisch einwandfreie Drogen bekommt (mikrobiell, Schadlinge ...)
- Droge ohne toxische Begleitstoffe bekommt (Pestizide, Herbizide,

Schwermetalle, Radioaktivitat)



Grosstechnischer Calendula officinalis
Anbau Chile
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Feldanbau Echinacea purpurea
(Purpursonnenhut) Bayern




Kamillenernte Thiringen

Spitzwegerich nach der Ernte

Trocknung
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Drogenlager nach GMP




Versuchsanbau Hypericum perforatum
Bayern
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Drogenballen nach Wareneingang
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Einflllen in Flussigextraktor
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Manuelle Auslese Teedrogen




Big packs fur Zwischenware




Kubusmischer
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Teebeutelabflllanlage
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Flissigextraktion im
Kubusmischer
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Vacuumbandtrockner



Produkteintrag

Vaccumbandtrockner
http://www.extraction.de

Produktaustrag
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Abflllung, Konfektionierung




Konfektionierung

28



Tee in Aufgul3beutel

Vorteile Nachteile

einfache Handhabung oft minderwertige Droge (hoher Stengelanteil,
Siebdurchgang, Verunreinigungen, etc.)

optimierte Dosierung Instabilitat aufgrund des Zerkleinerungs-
grades (flichtige Inhaltsstoffe, Oxidation ...)

optimierte Extraktion (Pulver, Feinschnitt)

Aromaschutzpackung

Teebeutel 29
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/80/Tea_bags.jpg

Instant-Tee

Sprihextrakt-Tees Granulat-Tees

FlUssig-Extraktherstellung, dann Flissig-Extraktherstellung, dann Aufbringen

nachfolgend Spruh- oder Vacuumtrocknung der Extraktlésung auf festen Trager
(Lactose, Maltodextrin, 0.a.), Trocknung,
Deagglomeration durch Granulationstechnik

Schnelle Auflosung bei Wasserzusatz durch  Full-/Tragerstoffe > 90 %
Kapillarkrafte

Aromastoffe gehen leicht verloren Cave: Diabetiker, Sauglinge
(Ausweg: Abtrennung Aromastoffe aus dem
Extrakt und spaterer Wiederzusatz zum
Instantgranulat)

Zusatz von Hilfsstoffen mdéglich (Aromen,
mikroverkapselte atherische Ole, etc.)



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/03/Nahrungsmittel_2012-07-08-9538.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/03/Nahrungsmittel_2012-07-08-9538.jpg

Kapitel 2:

Extrakte
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Extrakte (Ph.Eur.)

Standardisierte Extrakte eingestellt auf einen vorgegebenen Gehalt an bekannten,
wirksamkeitsbestimmenden Inhaltstoffen (Spezifikationsfenster).

Einstellung mittels Inertmaterialien (z.B. Maltodextrin) oder durch Mischen verschiedener Chargen.

(z.B. Silymarin, Arbutin, Anthranoide, Aescin)

Quantifizierte Extrakte eingestellt auf einen bestimmten Bereich von Inhaltsstoffen, die
hinsichtlich der therapeutischen Aktivitat nicht definiert sind (analytische Leitsubstanzen).

(z.B. Hypericin, Gingkolide, Ginsenoside)

Extrakte nach Herstellungsverfahren definiert durch ein vorgegebenes Herstellverfahren (Droge,
Losungsmittel, Extraktionsbedingungen)

Extrakte definiert durch Spezifikation (Spezialextrakte)
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Vorgaben und Moglichkeiten fiir Extrakte nach Ph.Eur.

Alle Ausgangsmaterialien mussen der jeweiligen AB-Monographie entsprechen

verschiedene Chargen an Drogen dirfen vorab gemischt werden

Droge kann vorbehandelt werden (Enzyminaktivierung, entfetten...)

unerwilinschte Stoffe konnen nach der Extraktion entfernt werden

Als Lésungsmittel dirfen recycelte Lésungsmittel verwendet werden

Wasser als Losungsmittel: ,,Gereinigtes Wasser als Bulk” ohne Endotoxinprifung

JTrinkwasser” unter best. Bedingungen akzeptiert

Atherische Ole kénnen abgetrennt und spiter wieder zugesetzt werden

Hilfsstoffe erlaubt
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Spezialextrakte

Extrakte, die hinsichtlich  eines bestimmten  Wirkstoffprofils  durch  spezielle
Extraktionsbedingungen optimiert werden, z. B. Abtrennung von unerwiinschten Stoffen (z. B.
Gerbstoffe, Proteine) und gleichzeitige Anreicherung gewiinschter pharmakologisch aktiver
Inhaltsstoffe

Beispiel: Ginkgo-biloba-Extrakt EGb761 (Fa. W. Schwabe)

Gehalt (mg): Ab-/Anreicherung
Flavonolglycoside 24 +
Terpenlactone 6 +
Ginkgolsauren <0,6 ug -
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Tebonin® 120 mg

Zum Einnahmean

Beispiel eines
qguantifizierten
Spezialextraktes

Spezialextrakte
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Tinkturen

Fluidextrakte

Dickextrakte

Trockenextrakte

Extrakte (Ph.Eur.)

Droge-Extraktverhaltnis 1:5 oder 1:10

Perkolation oder Mazeration

1 Teil Droge entspricht einem Teil Extrakt
Trockenriickstand meist < 70 %,

plastische, nicht giesbare Extrakte, die durch Einengen
entsprechender Ausziige gewonnen werden
Trockenriickstand > 95 %; eingeengte und getrocknete

flissige Extrakte

cave: sehr hygroskopisch
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Extrakt ist nicht gleich Extrakt

Der Wirkstoff eines Phytopharmakons ist der Extrakt in seiner Gesamtheit.

Zubereitungen aus ein und derselben Pflanze kdnnen je nach verwendetem Herstellungsverfahren eine
unterschiedliche Zusammensetzung haben.

Jeder nach einem eigenen Verfahren hergestellte Extrakt stellt einen gesonderten Wirkstoff dar (vgl. § 3
AMG)
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Die Bedeutung des Herstellungsverfahrens — das Kaffeebeispiel

In einer 12wdéchigen randomisierten Studie* mit 107 jungen Erwachsenen wurde festgestellt, dass bei
denjenigen, die 4 bis 6 Tassen Filterkaffee pro Tag getrunken hatten, keine Verdnderung der Blutfettwerte
eintrat. Demgegeniiber war bei den Probanden, die 4 bis 6 Tassen gekochten Kaffee getrunken hatten, ein
Anstieg des Serumcholesterins in Mittel um 0,48 mmol/l, (18,6 mg/dl) zu beobachten. Die Serum-
Koffeinspiegel waren in beiden Gruppen vergleichbar.

Trinken von Filterkaffee —> Serumcholesterin

bleibt gleich

Trinken von gekochtem Kaffee —>»  Serumcholesterin

steigt um 18,6 mg/d|

FAZIT: Bei einem so weitlaufig verwendeten Getrank wie Kaffee haben Ubliche Herstellungs-
verfahren bereits einen charakteristischen Einfluss auf die Zusammensetzung und die Wirkung
beim Menschen.

Extrakt ist nicht gleich Extrakt

* Bak, A.A.; Grobbee, D.E., N Engl J Med, 38
321, 1432-1437, 1989



Priifverfahren fiir Extrakte

Grundlage: Spezifikation (zulassungsrelevant)

Priifungen wdéhrend der Herstellung (allgemeine GMP-Forderungen sowie Produkt-spezifische
Spezifikationen)

e InprozelSkontrollen (pH, Dichte, Brechungsindex, IR, NIR, UV, Ausbeute, ...)

e Standardisierung

Priifungen wdéhrend der Chargenfreigabe (Qualitatskontrolle) (allgemeine GMP-Forderungen sowie
Produkt-spezifische Spezifikationen)

e |dentitat (z.B. DC, HPLC)

e Reinheit (Trocknungsverlust, Restlosungsmittel, Schwermetalle, Pestizide, Mikrobiologie,
Radioaktivitat, ...)

e Gehalt
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Anwendung pflanzlicher Drogen? Wann, Wo, Wie?
Die Eurdpaischen Zulassungsmonographien des HMPCs der EMA
HMPC — Comittee on Herbal Medicinal Products

Der Ausschuss fiir pflanzliche Arzneimittel (HMPC) ist der wissenschaftliche Ausschuss der Europaischen
Arzneimittelagentur, der fiir die wissenschaftliche Bewertung von pflanzlichen Arzneimitteln zustandig ist.

Das HMPC befasst sich mit der Harmonisierung der Regularien zu pflanzlichen Arzneimitteln innerhalb der EU. Es
erstellt wissenschaftliche Gutachten zu Fragestellungen im Bereich der Phytotherapie.

Hauptaufgaben des HMPC:
Erarbeitung von Gemeinschaftsmonographien (Community herbal monographs)

Erstellung einer Gemeinschaftsliste fir pflanzliche Wirkstoffe, deren Zubereitungen und Kombinationen
(Community List)

Die verabschiedeten Monographien sind eine wichtige Entscheidungsgrundlage fir die nationalen Zulassungsbehoérden
in allen europdischen Staaten.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fmedicines%2Flanding%2Fherbal_search.jsp&mid=WC0b01lac
058001fald&searchkwByEnter=false&alreadylLoaded=true&isNewQuery=true&startLetter=R&keyword=Enter+keyword
s&searchType=Latin+name+of+the+genus&taxonomyPath=&treeNumber=
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2 unterschiedliche Monographietypen:

Well-established use

Entspricht Vollzulassung

Qualitat, Unbedenklichkeit, Wirksamkeit gemald den einschlagigen
Arzneimittelprifrichtlinien gezeigt, incl. klinischen Studien.

Meist ,harte” Inikationen

Traditional use

Vereinfachtes Verfahren zur Registrierung

Nachweise zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit beruhen vor allem auf einer
mindestens 30-jahrigen Tradition der medizinischen Verwendung, davon mindestens 15

Jahre in einem Land der EU.

Meist ,weiche” Indikationen
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Kapitel 3:

Naturstoffe werden entlang
bestimmter Sekundarstoffwechselwege gebildet:

Primar-/Sekundarstoffwechsel

Grundlagen des Terpenstoffwechsels (Acetat-Mevalonat-Weq)

Kapitel 3
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Primar- und Sekundarstoffwechsel

Primarstoffwechsel

lebensnotwendig als Energiequelle (Grundstoffwechsel) und zur
Bereitstellung von Reservestoffen

e prinzipiell gleich fur alle Pflanzen

e Bildung einer beschrankten Anzahl ubiquitarer Substanzen
(Proteine, Fette, Cofaktoren, ATP ...)

Sekundarstoffwechsel

e nicht unbedingt lebensnotwendig

o

e hohe Variabilitat zwischen Spezies: ,,chemische Individualitat

e Produkte resultieren aus dem Primarstoffwechsel

e oft keine erkennbare unmittelbare Bedeutung fir die Pflanze

oft Ablagerung in speziellen Speichersystemen (Drisenhaare,
Olzellen ...)

e extrem hohe strukturelle Vielfalt

Beispiele

pharmazeutisch wenig genutzt
(z. B. bestimmte Enzyme)

Phenylpropane
Terpene
Polyketide
Kohlenhydrate

43



Nach Inhaltsstoffgruppen

Atherischél-Drogen

Harze und Balsame

Einteilungsmaoglichkeiten von Drogen

nach biosynthetischen Gesichtspunkten

Terpenoide + Phenylpropane

Terpenoide

Carotinoid-, Xantophyll-Drogen Terpenoide

Bitterstoff-Drogen
Herzglycosid-Drogen
Saponin-Drogen
Alkaloid-Drogen
Abflihr-Drogen
Scharfstoff-Drogen
Flavonoid-Drogen
Cumarin-Drogen
Gerbstoff-Drogen
Arbutin-Drogen
Fette, Ole, Wachse

Kohlenhydrat-Drogen

Terpenoide, Alkaloide

Terpenoide

Terpenoide

Aminosdauremetabolite

Polyketide

Phenylpropane, Senfdle
Phenylpropane (Shikimisaurederivate)
Phenylpropane (Shikimisaurederivate)
Phenylpropane (Shikimisaurederivate)
(

Phenylpropane (Shikimisaurederivate)

Polyketide

Kohlenhydratstoffwechsel

44



Biosynthetische Zusammenhange

- Phenylpropan-Stoffwechsel

- Terpen-Stoffwechsel
- Polyketid-Stoffwechsel

- Kohlenhydrat-Stoffwechsel

(Shikimisaure-Weg)
(Acetat-Mevalonat-Weg, Triose-Pyruat-Weg)
(Acetat-Malonat-Weg, u.a.)

Mevalonat

f

! -
: AcetyI-CoAI::'—‘ -

Frioe =

N/
K

| Phenylalanin
Aminosduren

Monoterpene
Sesquiterpene
Diterpene
Triterpene, Steroide
Tetraterpene
Polyketide
Polyacetylene
Flavonoide

einfache
Phenylpropane

Amine N\
Alkaloide

nichtproteinogene
Aminosduren

Cyanglykoside
Glucosinolate
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3 x AcetylCoA
Bildung von Terpenen: fC"A
Acetat-Mevalonat-Weg ¢OH
HOOC\X/C 0SCoA
3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA HMGCoA-Reduktase

Lokalisation: im Cytoplasma der Zelle

\
LOH
HOOC\>’\/\. _
OH -

Bildung der Terpenoid-Grundbausteine R-Mevalonséure

- d +2 ATP
(Isoprenoide) I e 0

S O

OPP OPP
Isopentenyl- Dimethylallyldiphosphat
pyrophosphat 3

\L +IPP

Geranyldiphosphat
Monoterpene (C10) €—

\L + PP

Farnesyldiphosphat

Sesquiterpene (C15)
Triterpene (C30)

\L +IPP

Geranylgeranyldiphosphat 46

Diterpene (C20)
Tetraterpene  (C40)



i 3 1 3 -

o

Kopf  Schwanz

2 4 4 2 i
1 3 3 1

(4—4)-Verknipfung; symmetrisch

(1—4)-Verknlpfung; unsymmetrisch

Isopreneinheiten kdnnen biosynthetisch auf
zweierlei Arten verknipft werden:

Entweder wird das C; mit dem C, der zweiten

oder

beide Einheiten werden uber C,-C, verknupft
(Schwanz-Schwanz-Kondensation)

OAbb. 23.3

Sesquiterpene

1 Polyprene l

hemiprensubstituierte
nx|K-5 Pflanzenstoffe
Einbau in
andere Naturstoffe
@
G K-S
Cio
CG— K-S

Triterpene

Steroide

G~ K-S
G@ 2% 53 ——}Carotinoide |

Einbau in
Hydrochinonderivate

| Tocophero]el 47

Einheiten verbunden (Kopf-Schwanz-Kondensation)



Hemi-, Mono-, Sesqui- und
Diterpene

Isopenteny! pyrophosphate

A\

Dimethylallyl Isopentenyl
pyrophosphate pyrophosphate

H' H CH, y° 4__H
LY

>~ A PN

0-@® 1K 000

. *H

fﬂ

Geranyl

Isopentenyl
pyrophosphate

pyrophosphate

Hy Hf:.H Cl”a HH

~
ofy ¢ , (IZ , ¢ C0-G®@ & \9\ 0-®®
He H H H OH°
Farnesyl pyrophosphate Isopentenyl
pyrophosphate
CHyH  CHy W H CHyy g CHy e
LYY Yy
o T = =
CH, ““? “eh, ¢ NeR, e A, ¢ Do-@E) -

Geranylgeranyl pyrophosphate

Fig. 94. Formation of all-trans-prenyl py: mphosphatcs
1 Ilopenten}'lp}'ropllosplmte L -isome rase; 2 pl’t’ll\'llﬂlllr’-&‘ﬂla’&' .
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Hemmstoffe des Acetat-Mevalonatweges:
Lovastatin, ein CSE-Hemmer

O

- OH
Kompetitive HMG-CoA-Reduktase-Hemmer y @/
e Biotechnologisch aus Aspergillus terreus (Ausbeuten O

bis 10 g/Liter Fermentationsansatz)

----0

e Prodrug, Leber-Metabolismus zur Lacton-gespaltene,
aktive ringoffene Saure (Pravastatin)

e Bei primarer Hypercholesterinamie, wenn Diat oder
andere MaRnahmen nicht ausreichen.

Statine 49
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CSE-Hemmer im Vergleich

T [ Lovstatn
Handelspriparate Mevinacor™ Denan®,
Zocor™
Dosis 20 mofd 10 mg/d
Resarption p.0. ca. 309%, p.0. 60-85%
hoher First-pass-
Effekt
Bioverfligbarkeit < 5% < 5%
tax 2-3 Std. Keine
Angaben
LDL-Cholesterol-
Senkung (%) *
20 mg 24-30 34-40
40 mg 31-39 38-43

* Bei primdrer Hypercholesterindmie aus verschiedenen Studien

CSE-Hemmer (Statine)

Liprevil®,
Mevalotin®,
Pravasin®

10-20 mg/d
p.0. ca. 35%

Ca. 17%
1,5-2 Std.

21-31
26-34

OH

Pravastatin

(Herstellung mikrobiell fermentativ aus
Lovastatin oder semisynthetisch)

Lovastatin:
auch aus Monascus ruber
| Fluvastatin | Atorvastatin (Hefepilz), verwendet zur

Cranoc®, Locol®  Sortis® Fermentation von Reis (Red
Rice).

40mg/d 10ma/d Nahrungserganzugsmittel zur

.0. ca. 1009, Keine . .

Kofr Firstipats-  ‘Angaben Senkung Uberhohter

Effekt . .

- TR Blutcholesterinspiegel

Keine Angaben 1-4 Std.

17 46

23-24 51
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Biogenese der Grundbausteine des Terpenstoffwechsels liber den
Triose-Pyruvat-Weg (syn. Romer-Weg)

Vorkommen, Lokalisation: bei Bakterien, bei bestimmten Pflanzen in den Plastiden

(Herkunft aus Glycerinaldehyd-3-phosphat gekennzeichnet)

l
CH, : CH,
Pyruvat
| HO

....... »
0 eemmeew. ...
OH >—\

oP

o 1 -Deoxyxylulbse-S—phosphat Bausteine mit Isoprengrundgerust
tOH :
| OP

Glycerinaldehyd-3-phosphat

Der zweite Weg zu Terpenen ‘ 51



Teiose -‘P'aﬂdt‘ —%

@
R H-O. ,0 R H 6
?ml" \Ne CH; k’.\C// [!le CH, UC/ CH3
e o tl-.: u( I e |'f0""-(;.: I -:-66; t : —
CH:, S R' CH:, S R’ OP HiC ¥ S R’
Pyruvat dg:gsn;;rat . &ennaldehyd-s-phosphat

~ HO CH, : |
R HO > - AN Nop = /ts\/ﬁ\
- — | oP IR, OPP

4 2
CH OH OH
OoP
1-Deoxyxylulose- 2-Methyl-D-erythritol- Isopentenyldiphosphat
5-phosphat 4-phosphat

- Die Bildung der Grundbausteine des Terpenstoffwechsels iiber den Triose-Pyruvat-Weg nach dem derzeitigen Kenntnisstand

Chiamindiphosphat ist Cofaktor bei der Bildung von 1-Deoxyxylulose-5-phosphat; blaue Markierung kennzeichnet die Herkunft aus
dycerinaldehyd-3-phosphat).
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Bildung des Naturstoffes
Marrubiin Gber die beiden
Terpenbildungswege:
unterschiedliche Herkunft und
Verteilung der C-Atome

Acetat-Mevalonat-Weg

o
lj\sw.

Acetyl-CoA
* 3¢
."-m
‘ OH
R—Mevallonsaure .
Y

‘ )\/\OPP
Isopentenyldiphosphat

v

Marrubiin

Triose-Pyruvat-Weg

(Rohmer et al. 1996)
O,
<.
= < Uh{qfl‘w

1-Deoxyxylulose-5-phosphat K <—CH

1

o R——

)\A > -h o
OPP ) et

Isopentenyldiphosphat

-

Marrubiin

t cul oPp
/Z-C-Neew -
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Terpenoide in der Pharmazie:
Einteilung und Beispiele

Hemiterpene C, Atherisch-Ol-Bestandteile
(z.B. auch in Angelicasaure, Isovaleriansaure)

Monoterpene Cyo Atherisch-Ol-Bestandteile
Sesquiterpene Cys Atherisch-Ol-Bestandteile
Diterpene C, Phytol (— Chlorophyll), Carnosol, Phorbol,

Abietinsaure, Gibberellinsaure, Diterpenalkaloide (z.B.
aus Taxus, Aconitum), Gingolide

Triterpene Cy Saponine, Sterole, Phytosterole, Cholesterin,
Gallensaure, Cardenolide, etc.

Tetraterpene Cuo Carotinoide, Vitamin A

Kautschuk, Guttapercha

telipe

Iridoide/Secoiridoide Cio Bicyclische Monoterpc..c 54

Polyterpene C



Kapitel 5:

Atherische Ole

Wichtige Atherisch-Ol-Drogen
mit monoterpenoiden Inhaltststoffen

Einsatz bei Entziindungen der oberen Atemwege

Kapitel 5
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Definition:

Zusammensetzung:

Vorkommen:

Gewinnung:

Arzneibuchpri-

fungen

Atherische Ole

o flissige Gemische fllchtiger Stoffe mit intensivem Geruch und
Geschmack, die lipophile Eigenschaften besitzen.

e Im Gegensatz zu fetten Olen hinterlassen sie auf Papier transparente
Flecken, die sich langsam ohne Rickstand verflichtigen

e geringere Dichte als Wasser, stark lichtbrechend

e sehr komplex, aus oft bis zu hundert Bestandteilen

e meist optisch aktive Einzelkomponenten

e Terpene (Monoterpene, Sesquiterpene, jeweils acyclisch, monocyclisch
oder bicyclisch) — Siedepunkt 140-200° C

e Phenylpropanderivate

¢ selten schwefelhaltige Verbindungen

e Olbehalter (schizogen, lysigen, schizoylsigen)
e Drisenhaare, Drisenschuppen
e spezielle Olzellen

e Wasserdampfdestillation

e Olextraktionsverfahren (Enfleurage-Verfahren)

e LOsungsmittelextraktion

e Auspressverfahren

— arzneilich verwendete Ole sind zur Entfernung unerwiinschter Begleit-
stoffe (Terpenkohlenwasserstoffe, Terpenharze u. a.) noch zu rektifizieren
(fraktionierte Destillation an Kolonnen)

auf Wasser (mit CS,, darf keine Tribung entstehen)

H,O-l6sliche Anteile (Ethanol als Streckungsmittel)

Geruch und Geschmack (aufziehen auf Saccharose)

fette Ole und verharzte Ole (,Fettfleckprobe*)

halogenhaltige Verunreinigungen (chlorierte KW als Restlésungsmittel) 56
fremde Ester (Verfalschung mit Ester aromatischer Sauren)



Eucalyptusblatter, Eukalyptusol

E. globulus, E. fruticetorum, E. smithii
Myrtaceae

Der schnell wachsende, bis zu 60 m hohe Baum kommt natdrlich
nur in den subtropischen Regionen Australiens und Tasmaniens
vor. Charakteristisch sind die senkrecht herabhangenden, ca. 20
cm langen, langlichen und dickledrigen Folgeblatter. Die
Primarblatter junger Pflanzen besitzen ein unterschiedliches
Aussehen, sie sind kleiner, herz- bis eiformig und blaugrin.

Eucalyptus




Eucalyptus
Heterophyllie




Eucalyptusblatter, Eukalytusol

Eucalypti folium, Eucalypti aetheroleum Ph. Eur.

Atherisch-Ol-Gehalt ca.1,5-3,5% Ph. Eur.:

Eucalyptol (syn. Cineol)

Reinheitsprifungen:

mind. 20 ml/kg (Ganzdroge)
mind. 15 ml/kg (Schnittdroge)

Piperiton Phellandren (unerwiinschte
Herzwirkung, qualitdtsmindernd)

e braune Blatter < 2 %

e Stengelanteil <5%

e Primarblatter abwesend (ungestielt, herz-/eiformig, beidseitig

vorhandene Driisen) — Folgeblatter sind sichelformig

e Aldehyde (Umsetzung mit Hydroxylamin zu Oximen —
Freisetzung von HCI — Titration)

e Phellandren (Anlagerungsverbindung mit N,O,, die

auskristallisiert) 59



Eucalyptusol

Adjuvante Behandlung chronisch obstruktiver
Bronchialerkrankungen, einschliesslich Bronchitis
und Bronschialasthma.

Dosis: Innerlich 0,05-0,2 ml Einzeldosis, 0,3-0,6 ml
Tagesdosis, verkapselt 100-200 mg 2 bis 5 mal
taglich.

Extern: Inhalation 12 Tropfen auf 150 ml Wasser.

Topisch: 1,3 % in Grundlage

Antimikrobiell, antiinflammatorisch

Kl Entziindungen des Gl-Traktes und der Galle;
Leberfunktionsstorungen.

Nicht bei Sauglingen und Kleinkindern, auch nicht
extern im Bereich des Gesichtes.

NW Enzyminduktion, cave Interaktionen! Selten GlI-
Stérungen. Uberdosierungen méglich.
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,_ % 1,8-Cineol (syn. Eucalyptol)
i Soledum aus: Eucalyptus sp., Melaleuca sp.
[

KAPSELN
cmeol 100 mg N2 50KP

Soledum® Kapseln

Akute Bronchitis, chronische Bronchitis, Sinusitis, entztindliche Erkrankungen der Atemwege

Kein Einsatz als klassisches Sekretolytikum (dther. Ole als Komplexgemische hier im Vorteil),
Hervorhebung der antiinflammatorischen Wirkung des Cineols

1,8-Cineol: relativ starker Hemmstoff der Produktion von inflammatorischen Cytokinen, besonders
von IL-1f3 und TNF alpha

1,8-Cineol als isolierter Naturstoff 61



Zytokin |Produktionsort | Hauptwirkung 120- v
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IL-1B 5
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Weiterfuhrende in vitro Daten

1,8-Cineol hemmt die Interleukin-1f3 Produktion

-—h
o
o

—©—1.8-Cineol
—&— Budesonid

(o6}
o

Dadurch werden auch die
Arachidonsauremetabolite gehemmt
(Leukotriene, Prostaglandin PGE2)

SEM)
(o]
o

Wirkeffekt ahnlich wie durch Budesonid,
allerdings benotigt Cineol deutlich hohere
Konzentrationen

o
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Abb. 3. Vergleich der Effekte von 1.8-Cineol und
Budesonid auf die LPS-stimulierte Produktion von
PGE,. Bei therapeutisch relevanten Wirkspiegeln
wurde die PGE,-Produktion durch Cineol (1076 Mol
= —76%) und Budesonid (ca. 1078 Mol = —44%)
signifikant (*p < 0,034, n = 9) gehemmt.

1,8-Cineol als isolierter Naturstoff 63



Wie wirkt sich dieser in-vitro Befund auf die klinische Situation aus?

] 25r o
ki
Placebo-kontrollierte, doppelblinde Studie £ AR, . T
e ® “e
32 Patienten, steroidabhangiges Asthma: g T
S 10} o
o
Behandlung 12 Wochen; = Reduktion der o ®
) ) ) " 5 & e Mehrzahl der
Steroiddosis sukzessive alle 3 Wochen um 2,5 mg 2 Patienten: orale
(@) o . . .
! | » L Steroidein-
Start Ende Start Ende
Placebo  Cineol sparungen

Endpunkte:

Abb. 1. Individuelle Steroiddosen vor und nach
Behandlung. Patienten, die eine Reduktion der ora-
1 H H H : len Steroiddosis tolerierten, sind mit schwarzen
- TOle”erba re DOS|SredU ktlon In mg pro Patlent Punkten markiert und Patienten, die wegen klini-
scher Verschlechterung aus der Studie ausschie-
. . . den, mit hellen Punkten. Bei 12 Patienten mit
- Sta bl |e Tage u nter DOSISred u ktlon 1.8-Cineol und 4 Patienten mit Plazebo konnte die
Steroiddosis reduziert werden (durchgezogene Li-
nie). Steroiddosen sind nicht fiir alle Cineol-Patien-
ten dargestellt, wenn diese identisch waren: 1 Pati-
ent wurde von 20 mg auf 17,5 mg reduziert; 2
Patienten wurden jeweils von 15 mg auf 7,5 mg und
5 mg reduziert; von 4 Patienten mit 10 mg wurden
jeweils 2 Patienten auf 7,5 mg und 5 mg reduziert; 3
Patienten mit 7,5 mg wurden jeweils auf 5 mg, 2,5
mg und 0 mg reduziert; 2 Patienten mit 5 mg wurden
auf 0 mg reduziert.

1,8-Cineol Gruppe: Reduktion Steroiddosen bei n=12 Patienten

Placebo-Gruppe: Reduktion Steroiddosen bei n=4 Patienten
Juergens et al., 2003 Respiratory 64
Medicine, 250-256



Salbeiblatter, Salbeiol
Salvia officinalis, Salvia triloba
Lamiaceae

Salvia triloba

65



Wollhaare von S. officinalis 66
SpielRhaare von S. triloba



Salbeiblatter Dreilappige Salbeiblatter

Salvia officinalis L. Salvia triloba L.
Dalmatinischer Salbei Griechischer Salbei
Identitat Mikroskopisch
Blattoberseite Wollhaare, Blattoberseite SpieRhaare,
Blattunterseite Wollhaare Blattunterseite Wollhaare
DC Thujon positiv Thujon (weitgehend negativ)
Reinheit max. 3% Stengelanteil max. 8% Stengelanteil
Gehalt mind. 1,5/ 1.0% AO mind. 1,8% AO
S. officinalis S. triloba
0
/j/\ Cineol 6-16% 60-70%
Campher 14-37% 11-30%
a-Thujon B-Thujon Campher  1,8-Cineol gtz MERS, S8 Il
(vorwiegend) Thujon 40-60% ca. 0.5%
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Salbei, weitere Inhaltsstoffe

Lamiaceaen-Gerbstoffe, Depside

(Ester aromatischer Sauren, haufig
Hydroxyzimtsdureester)

Diterpene vom Abietantyp (z.B. Carnosol)

Bitterstoff, auch antimikrobiell

H
O COOH ©
HOD/\A
o~ OH
H
HO

OH

HO
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Salbeiblatter, Salbeiol

Entziindungen und Infektionen in Mund und antibakteriell,
Rachen (Stomatitis, Gingivitis, Pharyngitis). fungistatisch,
virustatisch,
Hyperhydrosis (vermehrtes Schwitzen). adstringierend,
Innerlich bei dyspeptischen Beschwerden. sekretionsfordernd,

schweiRhemmend

AuRerlich: Entziindungen der Mund-und
Rachenschleimhaut.

Tagesdosis: 4-6 g Droge; 0,1 — 0,3 g atherisches Kl In der Schwangerschaft keine Einnahme des
Ol; 2,5 —7,4 g Tinktur; dtherischen Ols und alkoholischer Extrakte.
zum Gurgeln und Spulen: 2,5 g Droge bzw. 2-3

Tropfen des dtherischen Ols auf 100 mL Wasser.

Pinselung unverdiinnter alkoholischer Auszug..

NW Bei ldngerer Einnahme des dtherischen Ols
und alkoholischer Extrakte sind epileptiforme
Krampfe moglich (Thujon)
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Mentha piperita, ein Tripelbastard

M. longifolia \

M. aquatica

(Wasserminze) \/

M. suaveolens

/

M. X spicata

Mentha x piperita

Selektionierung

< (Wuchs, AO-Gehalt,
Mentholreichtum)

Mentha x. pip. /\

var. citrata

-

Mentha x. pip.

var. piperata forma rubescens

“Mitcham Ware”

e Violette Stengel, Blattnerven
e winterhart, ertragreich
e AO>1,7%

e Kulturen in gemafigten Klimata

Mentha x pip.

var. piperata \

Mentha x. pip.
var. piperata forma pallescens
Pfalzer Ware"“
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Mikroskopische Merkmale Menta piperita

7 -
Abb. 4: Lamiaceendriisenschuppe mit 8 sezernierenden Zellen und Basis eines Gliederhaares

Abb. 5: GroBes Gliederhaar mit streifiger Kutikula
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Pfefferminzblatter, Pfefferminzol

Atherisch-Ol-Gehalt: ca.0,5-4 % Ph.Eur.:
mind. 1,2 ml/kg (Ganzdroge)
mind. 0,9 ml/kg (Schrittdroge)

ée g

(-) Menthol (30-55 %) Menthon (14-32%) Menthofuran (1-9 %)
Uberwiegend in alten Blattern Uberwiegend in jungen Blattern Uberwiegend in jungen Blattern
a und viele andere
Begleitkomponenten
O
Menthylacetat (3-10 %) Jasmon (ca. 0,1 %)
und andere Mentholester — besondere aromatische Note (Jasmin-ahnlich)

Ester zu freiem Menthol ca. 1:5

e Lamiaceengerbstoffe 73
e Flavonoide



Qualitatskriterien fiir gute Pfefferminzole:

® Hoher Mentholgehalt (ca. 40 %)

e glinstiges Menthol - Menthylesterverhaltnis (ca. 5:1)
e Mentongehalt <40 %

e Menthofurangehalt moglichst niedrig (< 5 %)

e moglichst viel Jasmon
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Biosynthetische Entstehung der cl cH,

typischen Monoterpene aus Mentha ~"Nopp

“oH
: ‘ HC” eH,
C

CH'>

(+)-Neomenthol

' \ CH, cH, cH,
o "0 ) ) | o - o
i :

HC” e,  He” Ncw, HC™ TCH,  HCT SeH,  HeT Don, He ew,

_{-)}-Limonen (-)-trans-Isopiperitenot  (~}-Isopiperitenon {+)-cis-Isopulegon (+)-Pulegon (-)-Menthon
. CH, CH,
'l(_),,, o]
£
| !
[P .,
’ 'OH
'r’;..C 3 CH, H,C CH, H, ‘V\o
{-)-trans-Carveol {-)-Carvon {+)-Isomenthol {+)-Isomenthon {-)-Menthol
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Wirkungen

Pfefferminzol:

= sekretolytisch
= antimikrobiell
= choleretisch

= spasmolytisch

Kontraindikation: nicht bei Sauglingen und Kleinkindern im Gesichtsbereich (Gefahr Glottisédem,
Laryngospasmus)

Menthol:
e kiihlend (Reizung von Kalterezeptoren — reflektorisch durchblutungsforderung
e juckreizstillend (0,1 — 1 % Mentholkonz.) bei Urticaria, Pruritus

e hautreizend (ab ca. 1 %)
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Pfefferminzol auRerlich bei
Spannungskopfschmerz
vs. Placebo vs. Paracetamol

Abnahme der Schmerzintensitat (Skalenteile)
012 : H .
i ‘ Signifikanzen gegendber Flacebo (t-Test)
i e pg.001
" pe.01
/\ Spe0s
Zwischen aitiven GINUpPp
koine significanten Ui *
0,0 -
-0,2 A
-0,4 -
0,6 ™
%
N =41 xo
Kopfschmerz
vom Spannungstyp
0,8 1= 7 e \
—@— Pfefforminz (10%) + 1g P J \
1{—0— Placebo + 1g Paracetamol b
1|—@— Pfefferminz (10%) + Placebo
10 1|—0— Placebo + Placebo
""" TStatder ' nach 15’ ' nach30' ' nach 45 ' nach 60°
Behand-
lung

Abb. 3. Randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie im Cross-over-Design zum Vergleich der Wak

sumkeit von 10%igem Pfefferminzél in ethanolischer Lisung, 1 g Paracetamol und Placebo bei Kopfschmere

. vom Spannungstyp. Die Reduktion der Schmerzintensitit wurde mit einem Kategorien-Ratingverfuhren stan

dardisiert skaliert und dokumentiert. Im Vergleich zu der Gabe von Placebo ist 10%iges Pfefferminzél in ctha
nolischer Lsung bereits nach 15 Minuten in der Lage, eine signifikante Reduktion der klinischen Kopfschnws/
intensitiit zu erzielen. Die signifikante klinische Reduktion der Schmerzintensitiit setzt sich im Verlauf der Beob
achtungszeit von einer Stunde weiter fort. Auch Paracetamol erweist sich als signifikant gegeniiber Placciw,
wirksam. Zwischen der Wirksamkeit von | g Paracetamol und 10%igem Pfefferminzol in ethanolischer Liisuny
besteht kein signifikanter Unterschied. Bei gleichzeitiger Gabe von 1 g Paracetanol plus 10%igem Pfefferminsl
in ethanolischer Losung KiBt sich ein additiver Effekt feststellen, der jedoch die Signifikanzgrenze nicht st
schreitet,
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Minzol

Menthae arvensis aetheroleum Mentha arvensis var. piperascens

syn. Japanisches Minzo| Japanische Minze, Ackerminze

Freie Alkohole (ber. als Menthol) <42 %
Estergehalt (ber. als Menthylacetat) 3-17 %
Ketone (ber. als Menthon) 25-40 %

PN

(+)-Isopulegol

typisch fur Minzol, nicht in Pfefferminzol

Lamiaceae
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Krauseminze

Menthae crispae folium Mentha spicata L. var. crispa Lamiaceae

Aromagebende Bestandteile:

ﬁ Dihydrocuminolacetat,
Dihydrocarveol
S-(+)-Carvon

Carvon (bis ca. 50 %)

Verwendung: e als Carminativum

Geschmacks- und Geruchskorrigens
e Mundwasser, Zahnpaste

e Kaugummi
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Kapitel 5:

Atherische Ole

Wichtige Atherisch-Ol-Drogen
mit monoterpenoiden Inhaltststoffen

Einsatz bei Entziindungen der oberen Atemwege

Kapitel 5
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Atemwegserkrankungen

e Hauptanwendungsgebiete fiir Phytopharmaka:

Bronchitis

Husten

Sinusitis

Entziindungen des Mund-/Rachenraumes

Keine Indikationen fur Phytopharmaka:
e Schwere bakterielle, virale, fungale Infekte (Lungentziindung!)
e Asthma (teilweise adjuvant)
e COPD
e Maligne Erkrankungen
e TB
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obere Atemwege

-

untere
Atem-
wege

Aussere Nase
Innere Nase
Nasennebenhohle

Mundhohle

Rachen (Pharynx) mit Tonsillen
Kehlkopf (Larynx), engste Stelle

Stimmritze (Glottis)
Luftrohre (Trachea)
Bronchialbaum

Lungen

Unterlappen
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Stirnhdhle Siebbein Riechkolben

| obere

Nasengdnge _—+ Nasenmuschel

Aussere Nase
Innere Nase
Nasennebenhohle

Keilbeinhohle

Knorpel 1 mittlere

Nasenmuschel

| —+ Rachenmandel

- Nasenrachenraum

S untere
: Masenmuschel

Nasenverhaf

Einatmungluft =

Anwarmung, Befeuchtung, Reinigung

Stidnkdihle
akute Sinusitis: meist virale, seltener bakterielle il Racamchide:
Infektion der Nasennebenhdhlen.
midtiere
. .. Muschel
Verengung des Abflussbereiches fur Sekrete der rittherer -
. ﬂa-s,emng_ e
Nasennebenhohlen ntert
Kieler
[l i
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http://www.mannpharma.de/meine_nase/wunder_des_riechens/nasenaufbau2.htm
http://www.mannpharma.de/meine_nase/wunder_des_riechens/nasenaufbau2.htm

Sinusitis
Sekretstau durch Verlegung / Verschwellung des Ausfiihrganges = Entzlindung
Verschwellung: Grippe, Erkaltung, Nasenpolypen, Tumoren...

Verkleben des Flimmerepithels durch Teer bei Rauchern
= mangelhafte Reinigung der Nebenhodhlen = gehaufte Infekte

Sinusitis: wenn die Entziindung den Viruseffekt tiberdauert, bei Superinfektion, bei
zunehmenden Begleiterscheinungen (Schwellung, Kopfschmerz, eitrige Sekretion)

Therapieprinzipien: Sekretolytika, abschwellende Nasentropfen, Antibiotika
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Erkrankungen des Hals-Rachenraumes

e Tonsilitis
e Laryngitis
e akute Pharyngitis (virale, bakterielle Infektion der Pharynxschleimhaut)

Entziindung, meist viral (Rhino-, Corona-, Adeno-, Parainfluenzaviren)
Hauptsymptom: starke Schluckbeschwerden

Therapieziel: Schmerzreduktion (z.B. Lokalanaesthetika, oft Antibiotika (?)

—> PHYTOTHERAPIE SINNVOLL (Mucilaginosa)
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Flimmerharchen Becherzelle Mucus

seros/ mucos

e P e ey




Bronchialschleim

Surfactant

Sekretpfropf Gber
Becherzelle

. 88
Zilienbesatz



Bronchialschleim

Klasse Mucine: decken alle Epithelien ab, Feuchthaltung, Gberlebenswichtig fir
epitheliale Zellen (GI-Trakt, Blase, alle Schleimhaute), Signalfunktion?

Hochgradig komplexe Glycoproteine

Molekulargewicht 30.000 bis 500.000 Dalton

Proteinhauptkette, mehrere hundert Glycanseitenketten (50-80% Glycosylanteil)

Zucker: Galactose, N-Acetyl-Galactosamin, N-Acetyl-Glucosamin, Sialsaure (N-Acetyl-
Neuraminsaure)
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Bronchitis

Akute Bronchitis

Entziindung der Bronchialschleimhaut = vermehrte Durchblutung, Odem, Zellabstossung = erhéhte
Mucusproduction, Husten meist im Rahmen eines einfachen Infektes.

Beglinstigt durch Kalte , Feuchtigkeit, Rauchen, Dampfe, Smog usw.

Chronische Bronchitis (WHO)

Standiger Hustenreiz mit Auswurf, der "an den meisten Tagen wahrend mindestens drei Monaten in zwei
aufeinander folgenden Jahren auftritt"
Ausloser: chronische Infekte, Allergien, Rauchen

klinische Unterscheidung von anderen Lungenerkrankungen wie Asthma oder Lungenemphysem:

"einfache" chronische Bronchitis fuhrt nur zum Husten mit Auswurf, keine Verengung der
Bronchien, Atemnot.
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Atemwegstherapeutika (nach Roter Liste)

Antitussiva

Expektorantien (intern, extern)
Mucolytika
Sekretolytika (direkt oder reflektorisch)
Sekretomotorika

Surfactantsteigerung (oberflachenaktive Flk., mit Abtransport- und Reinigungsfunktion
im Alveolarbereich (kein Flimmerepithel); verhindert das Zusammenkleben von
hochviskosem Schleim)

Mund- und Rachentherapeutika
Mittel zum Gurgeln, Lutschen
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Pflanzliche Expectorantien

Sekretolytika: vermehrte Sekretion von Mucin aus Becherzellen = diinnflissigeres Sekret:
ith. Ole, Saponine

Sekretomotorika = verstarkte Ziliarbewegung = verbesserter Abtransport Mucin (zilidre
Clearancel): Saponine, dth. Ol, auch B-Sympatomimetika

Mucolytica: durch direkten Angriff am Mucin Depolymerisation und verringerte Viskositat:
ACC

Surfactantstimulation: dth. Ole, Saponine
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Expektorantien - Pharmakodynamik

e Direkte Reizung sezernierender Zellen (viele ith. Ole)

e Indirekt Gber Reizung sensibler Nerven im Magenbereich, Vagusreizung, unterschwellige
Reizung des Brechzentrums (z.B. Saponindrogen, Ipecacuanha)

» expektorierend

» surfactantdahnliche Effekte (Cineol)

» antiphlogistisch (Tymian, Zimt, Nelke, Kamille)
» antibakteriell (Thymian, Eucalyptus, Salbei)
» bronchospasmolytisch (Mentha)
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Atherisch Ole - Pharmakokinetik

Inhalation: aus 80°C Wasser und 5 g Salbe mit Kampfer, Menthol, Eucalyptus und Piniendl)
pulmonale Aufnahme von 60-70%

p.o. vollstindige Resorption (cave Teezubereitung: deutlich zu wenig dth. Ol im Infus =
nicht empfehlenswert)

Cutan: sinnvolle Plasmaspiegel messbar (Campher, Isoborneol, Menthol, Pinen, radioaktiv
markiert, aus Schaumbad)

Arzneimittelforschung. 1982;32(1):56-8.
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Myrtol standartisiert
ex Myrtus communis, Myrtaceae

Schwach gelbliche Flissigkeit: Fraktion des dth. Oles von Myrtus communis

(160-180°C Destillat)

Gemisch aus Cineol, Limonen, Pinen (3 Hauptmarker)

Pharmakokinetik der Hauptkomponente:
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Expektorantien - UAW

 Laryngospasmus, Glottisédem: Campher, Menthol bei Sauglingen und Kleinkinder

* [okale Reizungen bei Inhalation = Bronchospasmus (Asthmatiker, Kinder)

« 3-Caren-haltige Ole (Pinus, Eucalyptus): Allergie, Nierenentztindung (nicht bei Kinder)
* B-Pinen (Pinus): nierenreizend

» Thymol: hochdosiert Leberschaden

- Kontaktdermatitis: Sesgiterpenlacton-haltige Ole
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Kapitel 5:

Atherische Ole

Wichtige Atherisch-Ol-Drogen
mit monoterpenoiden Inhaltststoffen

Einsatz bei Entziindungen der oberen Atemwege

Kapitel 5
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Gereinigtes Terpentindl

Terebinthinae atheroleum

Coniferen-Drogen

Pinus palustris (Sumpfkiefer, USA) Pinaceae
Pinus pinaster (Seestrandkiefer), Mittelmeer)
Pinus sylvestris (Gemeine Kiefer, Mitteleuropa)

und andere Pinus-Arten

Anritzen der Rinde

l

Auffangen des ausfliessenden
Balsams ,Terpentin®

-

Destillat (ca. 20 %)
ather. Terpentindl

|

gereinigtes Terpentindl

\

Harzriickstand (ca. 80 %)

(Colophonium, Terebinthinae resina)
Harzsauren:
Niterpene des Abietan- und Pimarantyps

- ;\hﬁ

i 2 Colophonium

—
dem
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Terpentindl

¢ Holzterpentindl (Wasserdampfdestillation von Holzabféllen)

e Kiendl (trockene Destillation von harzreichem Ol)

“a-Pinen (60-90 %) B-Pinen (ca. 20 %) Caren (allergen!)

Terpentindl ist lagerungsinstabil: Peroxidbildung — unldsl. Polymere — Verharzung
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Kiefernnadeldl Pinus silvestris (Gemeine Kiefer) Pinaceae

Pini aetheroleum und andere Pinus-Arten
Gewinnung: Wasserdampf-Destillation des Ols aus frischen Zweigspitzen, benadelten Asten
o-Pinen A3-Caren o-Phellandren

Zusammensetzung je nach Herkunft stark variabel
Anwendung:
¢ hyperamisierendes Hautreizmittel (Prellungen, Verstauchungen, Rheuma)

e Badedle, Saunadle
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Latschenkieferodl
Pinus mugo, Pinaceae g







Coniferen-Drogen

Latschenkieferdl Pinus mugo (Latsche)

Pini pumilionis aetheroleum

Pinaceae

OCOCH,

Bornylacetat (ca. 10 %) # Kiefernnadel6l

Q@@

a-und B-  ca. 60 % a- und B-Pinen: ca. 10-20 %
Phellandren

Qualitatsbestimmend: Terpenester (Bornylacetat, Bornylformiat als Hauptgeruchstrager)
Reinheitsprifung: e Picea-Ole (GC)

Terpentintle (siedet niedriger, bis 165° dirfen nicht mehr als 10 % Ubergehen)
antiseptisch als Einreibemittel

Anwendung:

Expektorierend bei Erkaltungskrankheiten (Inhalation, Salben, Balsame)

Badedle, Saunadle, Raumsprays etc. 103



Pinus mugo — gezielter Anbau, Allgau

|
re
I
i
|
|8
L

Hammermihle
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Gewinnung Latschenkieferdl

franzbrar
wein
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Fichtennadel6l Picea abies (Fichte, Rot-Tanne) Pinaceae
Piceae aetheroleum Abies sibirica (Sibirische Tanne)

Gewinnung: Wasserdampf-Destillation des Ols aus frischen Zweigspitzen, benadelten Asten

% _OCOCH,

Bornylacetat (ca. 10 %) = Kiefernnadelol!

I

a-Pinen B-Pinen B-Phellandren
Anwendung:
e Hyperamisierendes Hautreizmittel
¢ bei Erkaltungskrankheiten (Inhalation, Salben, Balsame)

e Badedtle, Saunadle 106



Thymiankraut
Thymus vulgaris L.

Thymus zygis L.
Lamiaceae

107



Thymi herba




Haartypen

Thymus vulgaris: Eckzahnhaare

Thymus zygis: Blattoberseite mit Eckzahnhaaren.

Haare von Thymus vulgaris L.: a Eckzahnhaare der Blatt-
oberseite,b Kniehaare und ein Képfchenhaar der Blattun-
terseite, ¢ aufrechtes Gliederhaar des Kelches. d Glieder-

haar der Blumenkrone (ca. 200:1). Original: K. Staesche:
Aus Lit3!

50  100u

Haare von Thymus zygisL.: a Deckhaare der Blattunter-
seite, b Eckzahnhaare der Blattoberseite, vor allem vom
Blattrand, mit Anhiufungen kieiner Oxalatkristilichen,
zum Teil als Kristallsand, am Grunde der Haarzellen (ca.
200:1). Original: K. Staesche. Aus Lit.3!
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Thymiankraut

Thymi herba Thymus vulgaris L. (echter Thymian) Lamiceae
Thymus zygis L. (weissblihender Thymian)
Ph.Eur. mind. 1,2 % AO

mind. 0,5 % wasserdampffliichtige Phenole, berechnet als Thymol
e dtherisches Ol
e Flavonoide

e Triterpene (Ursolsaure, Oleanolsaure) frei und glycosyliert

OH

OH

Thymol (30-70 %) Carvacrol (3-15 %) p-Cymen
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Analytik

e mikroskopisch: typische Kniehaare

e DC-Nachweis von Thymol, Carvacrol gegen Referenzsubstanz
e Stengelanteil < 10 %

e Atherisch-Ol-Wasserdampfdestillation (— Gehalt)

e Bestimmung der fliichtigen Phenole (Emerson-Reaktion) aus dem AO

N - —

H.C” N7 YO

: | HC™
CSHS

H.C NH
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Thymiankraut

Anwendungen und Wirkungen:

Katarrhe der oberen Luftwege, Bronchialkatarrh, Antimikrobiell, bronchospasmolytisch,

Zusatzbehandlung bei Pertussis. Stomatitis. expectorierend, antibakteriell

Dosis: 1-2 g Droge Nebeneffekte: antioxidativ, leicht
antiviral

Weitere Anwendungen:

e Pilzinfektionen der Haut

e Deodorant, in Zahnpasten, Gurgelwasser, Mundwasser (aromatischer Geruch + antimikrobielle
Effekte)
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Quendelkraut

Serphylli herba Thymus serphyllum L. Lamiaceae
Thymus pulegioides L.

DAB ca. 01, - 0,6 % AO. mind. 0,1 % wasserdampffliichtige Phenole,
berechnet als Thymol

INHALTSSTOFFE

e Atherisches Ol (Thymol, Carvacrol) OH

e Flavonoide

e Labiatengerbstoffe OH

ANALYTIK

e mikroskopisch: keine Kniehaare (— Thymi herba), sondern Spiesshaare
e DC mit Nachweis von Thymol, Carvacrol gegen Referenzsubst.)
e Atherisch-Ol-Wasserdampfdestillation (— Gehalt)

e Bestimmung der fliichtigen Phenole

Katarrhe der oberen Luftwege, Antimikrobiell, spasmolytisch




Teebaum
Melaleuca alternifolia

Myrtaceae
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Teebaumol

Nicht AB Melaleuca alternifolia Myrtaceae
"~OH

v-Terpinen a-Terpinen Terpinen-4-ol Terpinolen ca. 20-40 %

ca. 10 % ca.20% ca.20%

Ahnlich wie Eukalyptusél, dort aber dominanter 1,8-Cineol-Gehalt
Wirkungen, Anwendungen
e bakterizid, fungizid (breites Wirkspektrum) — Lokalantiseptikum, bei Akne (5 %), Mykosen

Alle anderen Wirkungen (AIDS, Herpes, Arthritis, Vaginalinfekte, Muskelverspannungen, Anti-
Schuppenwirkung ...) nicht belegt

Keine Arzneizulassung in Deutschland 115
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Rosmarinblatter, Rosmarinol
Rosmarini folium Rosmarinus officinalis L. Lamiaceae

Rosmarini aetheroleum

1,8-Cineol (15-30 %) Borneol (10-20%) Bornylacetat

H
O COOH ©
o~} OH
H
HO

Rosmarinsaure (Caffeoyl-a-hydroxydihydrokaffeesaure)

e Lamiaceengerbstoffe

e Carnosolsaure (ein Diterpen)
e Ursolsaure (ein Triterpen)
¢ Flavonoide (Aigeninglycoside)

Hautreizend, bei aul3erlicher
Innerlich: dyspeptische Beschwerden. Anwendung durchblutungs-
AuRerlich: unterstiitzende Therapie rheumatischer Erkrankungen, fordernd
Kreislaufbeschwerden.

Tagesdosis: innerlich 4-6 g Droge, 10-20 Tropfen atherisches Ol.
AuRerlich: 50 g Droge auf in Vollbad, 6-10 % &therisches Ol in halbfesten oder 117

flissigen Zubereitungen



Anis
Pimpinella anisum

Apiacae

?_ 3 Marbe — = c
. \
! Rezeptakulum —_ | -
| 4 \ II Y
: Perikarp 1\ 10
4 Testa = FRVL

Embryo

Funiculus
1icm ; Endosperm

Doppelachéane: einsamige Nul3, aus
unterstandigem Fruchtknoten, Fruchtwand
und Samenschale miteinander verwalclrésen



Fenchel

Foeniculum vulgare

Apiaceae



Kimmel
Carum carvi

Apiaceae

(4 (()Vea
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Anis — Kimmel - Fenchel

Anisi fructus

Pimpinella anisum L.
Apiaceae

AO: mind. 2 %

OCHs OCHjs OCHj

O
\‘ ‘ H—=0

tr.-Anethol Estragol Anisaldehyd
80% 20%

Analytik
DC Anisaldehyd, Anethol, Triglyceride

Carvi fructus

Carum carvi L.
Apiaceae

AO: mind. 3 %

X X —
Carvon Carveol Limonen
60% 30-40%
Analytik:
e DC: Carvon, Triglyceride
e Gehalt: AO
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Anis — Kimmel - Fenchel

Foeniculi dulcis fructus (Ph. Eur.)

Foeniculum vulgare ssp. vulgare var. dulce

Apiaceae
AQO: mind. 2 %, min. 80 % Anethol

OMe
A
tr.-Anethol Fenchon
80 % <1%

Analytik:

e DC: Anethol, Triglyceride

e GC: Estragol < 10 %, Fenchon< 7,5 %
e Gehalt: AO; Anethol

Foeniculi amari fructus (Ph. Eur.)
Foeniculi aetheroleum (DAB)

Foeniculum vulgare ssp.vulgare var. vulgare

Apiaceae

AO: mind. 4 %, min. 60 % Anethol,
15 % Fenchon

CMe

NN

tr.-Anethol 60 % Fenchon
60 % 15%

Analytik:

e DC: Anethol + Fenchon, Triglyceride
¢ Reinheit: Estragol <5 % (GC)

e Gehalt: AO; Anethol, Fenchon (GC)
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Anis - Kiimmel -

Anisol mit der Leitsubstanz

Pseudoisoeugenol-2-methylbuttersaureester:

OMe

IO\HJ\

0o

Anisol ist lichtinstabil (— Braunglasflasche)
Bildung von cis-Anethol,

Dianethol (Dimethoxystilben), Epoxiden ...

Fenchel
J/
o)
OI
Foeniculin

Sternanisol (/llicum verum) mit der
Leitsubstanz Foeniculin

Y /©/¢ S
/Meo
eo’(:r\/ W W

ll‘\/ s = el

oo
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Zubereitung zur innerlichen Anwendung
ethaolischer Extrakte aus Anisfrichte.
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Anis
Innerlich: dyspeptische Beschwerden. (Krampfe, Flatulenz)
Innerlich und aufR3erlich: Katarrhe der oberen Luftwege

Tagesdosis: 3 g Droge, 0,3 g atherisches Ol.

Kimmel
Innerlich: dyspeptische Beschwerden (Krampfneigung
Flatulenz, Vollegefihl, Blahungskolik bei Kinder)

Tagesdosis: 1,5 - 6 g Droge, 3-6 Tropfen atherisches Ol.

Fenchel
Dyspeptische Beschwerden (Spasmen, Flatulenz, Vollegefiihl)
Katarrhe der oberen Luftwege

Tagesdosis: 5-7 g Droge, 10-20 g Fenchelsirup, oder
Fenchelhonig, 0,1-0,6 g atherisches Ol

Expektorierend, schwach spasmolytisch,
antibakteriell

NW gelegentliche allergische Reaktionen der
haut, Atemwege und GI-Trakt.

ESCOP: wassrige Zubereitungen in der
Schwangerschaft moglich, nicht jedoch
alkoholische Extrakte (auch Trockenextrakte)
oder atherisches Ol

spasmolytisch, carminativ, antibakteriell

Sekretolytisch, Steigerung der Gl-Motilitat
Zubereitungen mit atherisch Ol kénnen

geringgradig 6strogen wirken, deswegen
nicht in der Schwangerschaft und Stillzeit
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Dyspeptische Beschwerden

Ursachen
Psycho-soziale Faktoren
Stress
Genetische Disposition
Helicobacter pylori Infektion
Veranderte Sensitivitat des Duodenums
Veranderte Motilitat
Hypersensitivitat auf Magendehnung und Druck
Gestorte Relaxation des Magenfundus
Gestorte duodenale Sensitivitat auf Fette,

dadurch verlangsamte Magenentleerung, dadurch
verstarkte Empfindlichkeit des Magens

Symptomatik

Schmerzen im
Oberbauch

Vollegefihl
Frihe Sattigung
Ubelkeit
Erbrechen
Aufstossen, Sodbrennen

Gewichtsverlust

Sowohl postprandial, als auch
unabhangig von Nahrungsaufnahme
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Sternanis *

Anisi stellati fructus Ilicium verum llliaceae
Atherisch-Ol-Gehalt mind. 7 %
Abb. 4.278 Chinesischer Sternanis (lllicium ve-
rum).
OMe Estragol Monoterpengehalt ca. 5 %
Anisaldehyld # Anisi fructus <1 % !
Foeniculin

i
O
trans-Anethol > 80 % \©‘\[k

Foeniculin

Reinheitsprifungen: Prifung auf lllicium anisatum (Shikimi-Frichte): toxisch (Shikimitoxin)
makroskopisch: Fruchtstiel gerade, Ende nicht knollenformig verdickt, Balgfriichte mit nach oben
gerichteter Spitze

Katarrhe der oberen Luftwege, dyspeptische Beschwerden Sekretolytisch, spasmolytisch im Gl-Trakt

127
Tagesdosis: 3 g Droge, 0,3 g atherisches Ol



Abb. 3: Stetnanis und Shikimi-Frichte (Frichte, Samen und Fruchtstiele). Obere Reihe’
Lilicium verum. Untere Reihe: Ilicium anisatum. a Frucht von der Riickseite geschen,
b Frucht von der Oberseite gesehen, c einzelnes Teilfriichtchen von der Scite gesehen,
d herausgeldster Same, ¢ Fruchtstiel. Natiirl. GroBe. Aus G. Gassner, B. Hohmann &
F. Deutschmann, Mikroskopische Untersuchung pflanzlicher Lebensmittel, 5. Aufl,,
G. Fischet Verlag, Stuttgart 1989,

auch DC-Prufung
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Koriander
Atherisches Ol ca. 1% Ph.Eur.: mind. 0,3 %

Linalool 60-70%

HO OH
O
| ' | Ho—1gI<
|

S-(+)-Linalool  R-(-)-Linalool
S‘R=ca.4:1 Aldehyde verantwortlich fir das

n=7: Nonanal, n = 8: Decanal

Cumarine typische Korianderaroma

Reinheitsprifungen: e keine Friichte mit Frassspuren!
e DC gegen Linalool in Olivendl

Dosis: 3g/Tag angestossene Droge

NW:

Dyspeptische Beschwerden Spasmolytisch im GI-Trakt
Tagesdosis: 3 g Droge geringe Sensibilisierungsgefahr (Linalool);

Photosensibilisierung durch Furocurmarine (nur frisches Kraut, nicht Droge)



Liebstockel

Levisticum officinale




Liebstockelwurzel

Levistici radix Levisticum officinale

Atherisches Ol liberwiegend Alkylphtalide

l

typ. “Maggiaroma”

/
8] O
0 0
Butylphthalid Ligustilid
Cumarine Cumarin

Umbelliferon

Bergapten

Psoralen

Apiaceae

Ph.Eur. 0,4 % Ganzdr.
0,3 % Schnittdr.

o
(o]

Ligusticumlacton

—> NW
Photosensibilisierung

# intensives Sonnenbaden,
UV-Bestrahlung meiden

Verfalschung: Angelicae radix (Ph. Eur. DC Prifung — Nachweis fluoreszierender Angelica-Inhaltsstoffe)

Durchspuilung bei entziindlichen Erkrankungen der ableitenden
Harnwege; Durchspulungstherapie zur Vorbeugung von Nierengriess

Tagesdosis: 4-8 g Droge, bei langerer Anwendung auf UV-Bestrahlung
und intensives Sonnenbaden verzichten

Sonstiges: als Gewiirz, Krauterlikore, Digestiv

Diuretisch (atherisches Ol), spasmolytisch (Ligustilid)

Kl entziindliche Erkrankungen des
Nierenparenchyms, eingeschrankte Nierenfunktion.
Keine Durchspiilungstherapie bei Odemen ﬁ(ﬂge
eingeschrankter Herz- und Nierenfunktion.



X

A
‘ .

3/




Wacholderbeeren

Juniperi fructus Juniperus communis Cupressaceae

Atherisches Ol liberwiegend Monoterpene DAB: mind. 1 %
wenig Sesquiterpene

A (P % O

a-Pinen B-Pinen Tematime- el a-Cadinen B-Cadinen
Flavonoide
Gerbstoffe (oligomere Proanthocyanidine)

Als Diuretikum und bei dyspeptischen Beschwerden: die Diuretisch

Wirkungen sind nicht zweifelsfrei belegt.
KI Schwangerschaft, entztindliche

Tagesdosis: 2-3 g Droge, nicht langer als 4 Wochen. Nierenerkrankungen.

Kombinationen in Blasen- und Nierentees kdnnen sinnvoll sein
NW bei langerer Anwendung oder

Uberdosierung Nierenschaden moglich (nicht
2 fur Droge beschrieben, wohl aber fur das
f isolierte atherische Ol)

|
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Lavendelbliiten
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Lavendelbliiten

Lavandulae flos Lavandula angustifolia Lamiaceae
Lavandulae aetherolum Ph.Eur.

Atherisches Ol 1-3%

R-(-)-Linalylacetat Linalool B-Orcimen (35-60%)
Lamiaceengerbstoffe (z.B. Rosmarinsaure)
e Wertbestimmende Komponente: Linalylacetat
e Technische Ole oder Parfiiméle (nicht AB-konform):
— Spikol aus Lavandula latifolia

— Lavandindl (Hybride aus L. angustifolia mit Spiklavendel)

Innerlich: Befindlichkeitsstérungen, wie Unruhezusténde, Beruhigend, entblahend

Einschlafstorungen, funktionelle Oberbauchbeschwerden;

Balneoherapie: Behandlung funktioneller Kreislaufstérungen. Hinweis: Kombinationen mit anderen
beruhigenden und/oder carminativ wirkenden

Tagesdosis: 1-2 Teel6ffel/Tasse; Lavendel6l 1-4 Tropfen auf ein  Drogen kénnen sinnvoll sein.

Stuck Wirfelzucker; Badezusatz 20-100 g Droge auf 20 L

_________
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Melissenblatter

Melissae folium Melissa officinalis Lamiaceae

Kaffeesaureester (Depside) Lamiaceen-Gerbstoffe mind. 4 %

(— Kaffeesaure + 3,4-Dihydroxyphenylmilchsdure) (— Kaffeesdure + Chinasaure)
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Atherisches Ol 0,05-0,1%

X \_CH:OH
(@) 0
| " | " |
Citral b (= Neral) Citronellal Geraniol

Aromatrager, ca. 50 %  Aromatrager

/

Germacren-D B-Caryophyllen

Analytik:
e Terpene: DC-Fingerprint
e Kaffeesaurederivate : Gehaltsbestimmung UV-photometrisch

e keine AO-Gehaltsbestimmung (?)
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Melissenblatter

Wirkungen: e sedierend, karminativ (AO)
e antiviral (Lamiaceengerbstoffe) durch Reaktion mit Oberflachenproteinen der
Erreger
Anwendung: Einschlafstorungen

funktionelle Oberbauchbeschwerden
bei Lippenherpes (z.B. Lomaherpan®)

Innerlich: Unruhe, Reizbarkeit, nervos bedingte Beruhigend, carminativ, antimikrobiell,
Einschlafstérungen; Verdauungsbeschwerden und Gl- antiviral (Gerbstoffe), spasmolytisch
Spasmen.

AuRerlich: Herpes labialis durch Herpes simplex Virus |

Tagesdosis: 2-3 g Droge/Tasse, als Aufguss mehrmals
taglich. Extern als 1% wassriger Extrakt.
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MELISSENGEISTE, MELISSENOLE, KARMELITENGEISTE

auf Grund des geringen AO-Gehaltes von Melisse ist die Herstellung reiner Melissengeiste
nicht wirtschaftlich — Verwendung von Ersatzblen (z. B. Citronell6l, Lemongrasél, etc.).
Auch Destillation von Ersatzolen tiber Melissenkraut.

— Anwendung als Sedativa, Magen-Darm-Mittel bei Verdauungsschwache,
Einreibemittel, ...

Alkoholgehalt bei diesen Zubereitungen haufig sehr hoch:

e Vorsicht: EtOH ist sedierend
verdauungssteigernd
hyperamisierend
durch Wasserentzug adstringierend
suchterzeugend
etc.

Melisse 141



Citronell-Ol, Lemongrasél

Citronellae aetheroleum Cymbopogon winterianus Poaceae
Herkunft: Indonesien, Indien, Mittelamerika
Gewinnung: Wasserdampfdestillation

\ CH,OH

Citronellal Geraniol

Verwendung:

Als Ersatzol fiir Melissenole (Melissengeist u. a.), als Aromatikum, Insektenrepellents
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Citrusole:
Fruchtaufbau am Beispiel von Citrus
Hochspezialisierte Beeren
Fruchtwand: Pericarp

Untergliederung des Pericarps in weisse Albedoschicht und gelbe Flavedoschicht (enthalt das
dtherische Ol)

Auswiichse des Endokarps ragen von aussen in die Fruchtbecher hinein und beeinhalten den Saft;
Das Fruchtfleisch der Beere sind zottenartige Ausstlilpungen des Endokarps

Olbehilter

Exokarp

Mesokarp % '

Endokarp !

Emergenz
(Saftschlauch)

Columella

Same

2. Fruchtblattkreis

Olbehilter

Citrusole Albeds 143

Flavedo



Zitronenol

Limonis aetheroleum Citrus limon Rutaceae
Gewinnung: Pressol reifer Friichte ohne Hitzeanwendung (# Wasserdampfdestillation)
H
AN CHO A
CHO
Limonen (ca. 90%) Geranial Neral

Gemisch der cis-/trans-Isomere: Citral
Gehalt ca. 3 %, Aromatrager

zusatzlich enthalten auch nicht-fliichtige Bestandteile (Cumarine, Furocumarine ...), da Pressol!

Verwendung: als Aromatikum, Geschmackkorrigens

Citrusole 144



Kapitel 6:

Atherisch-Ol-Drogen
mit sesquiterpenoiden Inhaltststoffen

KamillenblUten
Romische Kamillenbliten
Schafgarbenkraut
Arnikabliten
Curcumawurzelstock

Kapitel 6
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Kamille Matricaria recutita L.



Chamomilla recutita (L.) RAUSCHERT
Thomas Schoepke®

typisch: hohler Blitenboden 147



Sortenzucht

e eine Linie, die auf ein besonderes Zuchtziel ausgelesen wurde
e Klon aus einer speziellen Kultur
e muss sich als eigenstandige Sorte von anderen Pflanzen eindeutig abgrenzen lassen

Nomenklatur:
Botanischer Name (lat.) — cv (cultivar) nicht-lat. Phantasiename

z. B. Matricaria recutita cv. Manzana®, Matricaria recutita cv. Degumille® ,
Mentha x piperita cv. Black Mitcham

Beispiele fir Zuchtziele:

e Maximierung bestimmter Inhaltsstoffe

L ) sog. Chemocultivare
e Minimierung bestimmter Inhaltsstoffe

(z. B. Kamillencultivare ohne Anthecotulid, da allergen)
¢ VVerbessere Keimfahigkeit

e nicht anfallig gegen Fremdbestaubung

e geringe Krautmasse

e BlUtenzahl

e geringer Wassergehalt der Bliten
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Maschinelle Kamillenernte in Thiringen
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Kamillenbliten

Wirtschaftliche Aspekte der Kamillengewinnung

Kontinuierliche Ertrag/Frischgewicht Olausbeute Olausbeute (%) Massendurchsatz
Destillation (t/ha) (kg/ha) bez. auf TG (kg/Std.)
Blutenkopfchen (Pflickware) 2 1 0,22 622
Stengel mit Bluten 10 4 0,175 700

Droge 1,7 1,0 0,3 100

Diskont. Destillation

Blutenkopfchen (Pflickware) 0,4 0,27 38
Stengel mit Bliten 2 0,25 133
Kontinuierliche Chamazulen Bisabolol cis-Spiroether

Destillation

Blutenkopfchen (Pflickware) 8 33 3

Stengel mit Bluten 6 24 6

(Hacksel)

Droge 2 28 6

Diskont. Destillation

Blutenkopfchen (Pflickware) 11 21 nicht nachweisbar

Stengel mit Bliten 8 19 nicht nachweisbar 150



Kamillenbliiten

Matricariae flos Matricaria recutita (syn. Chamomilla recutita)

Inhaltsstoffe:

Atherisches Ol, mind. 0,4 % (blau)

Flavonoide

Phenolcarbonsauren (Kaffeesaure, Vanillinsaure)

Cumarine, 0,01 % (Umbelliferon)

Polysaccharide, ca. 10 % (Fructane)
Analytik (Ph. Eur.) Blitendroge
e Makroskopische und mikroskopische Drogenidentifizierung/-kontrolle
e Siebanalyse: max. 25 % Feinanteil (Durchgang durch Sieb 710)
e Gehaltsbestimmung AO
Zusatzliche Methoden (nicht Ph.Eur.)
GC fur AO
HPLC fir Flavonoide
Analytik (Ph. Eur.) Kamillenol

DC (Matricin, Bisabolol, En-In-Dicycloether)

Asteraceae
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e Rdhrenbliiten 65 % des AO, Zungenbliiten 10 %, Bliitenboden 25 %

e Sesquiterpene Bisabolol
i P Bisabololoxide Bisabololoxid A, B, C
% Bisabolonoxid A
(-)-u-Bisabolol Proazulene (0,15 %), wie
etwa Matricin — Chamazulen bei der Destillation
Matricin ! t
¢ Polyine En-In-Dicycloether (ex Fettsaure) S

(ca. 20-30 % des AO)

Acetylenderivate mit Spiroketalgruppierungen /
(cis- und trans-Ether)

En-In-Dicycloether

cis-Form, E trans-Form, Z

¢ Flavonoide Apigenin

Apigenin -7-0O-glucosid
Apigenin-6"-Acetyl-7-O-glucosid
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Epoxide
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0]
OH
Bisabololoxid A Bisabololoxid B
i l

Bisabololoxid C H

0
Bisabolonoxid A
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Bildung von Chamazulen aus Proazulenen

HOOC
Guajanolid, Cy5 1. Dehydratisierung Chamazulen-Carbonséure ¢,
2. Lactonspaltung
3. Esterspaltung l
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Antiinflammatorische Wirkungen von Kamilleninhaltsstoffen

Hemmung der 5-Lipoxygenase Leukotriene {
Apigenin
Chamazulen
Bisabolol
Bisaboloxid A

Spiroether

Hemmung der 12-Lipoxygenase Hydroxyeicosatetraensauren |

Apigenin

Hemmung der Cyclooxygenase Prostaglandine {, Tromboxan

Apigenin, Bisabolol, Spiroether: etwa gleich starke Effekte

Lokale Anwendung:

Apigenin bioverfiigbar in ausreichenden Konzentrationen in tieferen Hautschichten!
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antiphlogistisch Kamillenextrakt, Bisabolol, Sesquiterpenlactone
(Matricin, Chamazulen), Spiroether, Flavonoide

spasmolytisch Kamillenextrakt, Flavonoide, Bisabolol, Spiroether

antibakteriell, antifungal Kamillenextrakt, Bisabolol, Spiroether, Cumarine
AuRerlich bei Haut-,Schleimhautentziindungen; antiphlogistisch,
bakterielle Hauterkrankungen einschliel3lich der Mundhohle und des  muskulotrop
Zahnfleisches; spasmolytisch,
entzindliche Erkrankungen der Luftwege (Inhalation); wundheilungsfordernd,
Erkrankungen im Anal- und Genitalbereich (Bader, Sptlungen). desodorierend,

antibakteriell
Innerlich bei GI-Spasmen; entziindliche Erkrankungen des Gl-
Traktes, Flatulenz.

NW Allergie

Dosierung: 3 g Droge pro Tasse (ca. 1 Essloffel)
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Notwendige Voraussetzungen fir antiphlogistische Sesquiterpenlactone

OH

3 | \8—OR
\4/ \6/7/
/ \
(é 11— 13
\12/

* OH-Gruppe an C,,oder C,und Cg

« Acetylgruppe an C, (Hautpenetration T)
» Doppelbindung 3/4

» C.-Ring oxygeniert

* je lipophiler, um so starker wirksam

» a-Methylen-Lacton nicht essentiell
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Matricariae aetheroleum

Olausbeuten

Aussehen:

Thermische Belastung:

Inhaltsstoffe:

Kamillenol

Matricaria recutita

ca.0,2-0,3%

dunkelblau

Spiroether verschwinden
e ca. 30 % Bisabolol und Bisabololoxide
e bis 15 % Chamazulen

e bis 45 % trans-Farnesen

e Innerlich: Magen-Darm-Beschwerden

e AuRerlich: Haut-/und Schleimhautentziindungen

¢ Inhalativ bei entzlindlichen Erkrankungen des Nasen-Rachenraumes

Asteraceae

Chamazulen-arme

Ole: griine Farbe
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Romische Kamille
Chamamelum nobile
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Chamomillae romanae flos

Inhaltsstoffe:

ROmische Kamille

Chamamelum nobile
(syn. Anthemis nobilis)

e Atherisches Ol
e Flavonoide

Nobilin

Phenolische Verbindungen

00
o)

Asteraceae

0,6 bis 2,5 %
Apigenin-7-O-glucosid
Apigenin-Acylglucoside
mit 3-OH-Methylglutar-
saure, Apiin, Luteolin-
7-glucosid

Kaffeesaure, Ferrulasaure

Sesquiterpenlactone:
Nobilin, Hydroperoxy-
romanolid (Proazulen)

o
Hydro-peroxy-romanolid
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Atherisches Ol:

Ester von ,,Hemiterpensduren” aus dem Aminosaurestoffwechsel mit C, bis C,-Alkoholen —
ungewdhnliches dtherisches Ol!

£=C =G H,.C=C, HC—COOH
HC COOH H COOH COOH HyC
Angelicasaure Tiglinsaure Methacrylsaure Isobuttersaure

Wenig Chamazulen, Bisabolol

Anwendung: wie Kamille (antiphlogistisch, spasmolytisch, Karminativum)

Belege zur Wirksamkeit liegen nicht vor, Negativmonographie

Hohes Sensibilisierungspotential!
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Sesquiterpenlactone als Verursacher von Allergien, Typ IV

Sesquiterpene mit exocyclischen Doppelbindungen (Hapten) kdnnen mit SH-Gruppen von Cystein aus
Proteinen zu einem hochmolekularen Addukt reagieren, das als Vollantigen wirkt —

Kontaktdermatitiden (Allergie vom verzégerten Typ, Allergietyp 1V)

Kontakt des Vollantigens mit APZ (z.B.
Langerhansche Zellen)

Prasentation an T-Lymphocyten

Dermatitiden

Sensibilisierte T-Lymphocyten @

O/
wiederholter Antigenkontakt @ )
Cytokinfreisetzung, Histamin, ... U /

! ! S/\Protein

[—

o/

OH

HS/\Protein

S/\Protein
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Schafgarbenkraut

Achillea millefolium




Schafgarbenkraut

Millefolii herba Achillea millefolium Asteraceae

Inhaltsstoffe: e Atherisches Ol ca. 1 %, mind. 0,2 %
mind. 0,02 % Proazulene,
ber. als Chamazulen

e Bitterstoffe Sesquiterpenlactone (Guajanolide)

e Flavonoide Quercetin-, Luteolin-, Diosmetin-
glycoside, Glycosylflavone

Atherisches Ol:

e Monoterpene (Hauptanteil) p-Pinen (bis 23 %)
Sabinen
1,8-Cineol (bis 10%)
Campher (bis 20%)

e genuine Sesquiterpene 6-20 % Proazulene —
Chamazulen (in
proazulenreichen Sippen

- Achillicin bis 25 %)

Achillicin

3-Oxo-Guajanolide
- Achillin etc.

Achillin (nicht azulogen!) 164




Germacranolide:

¢ Polyacetylene

- Millefollin

Schafgarbenkraut

OCOCH; ™"

Millefin oA Jeimacron
0
|

. — ~OMe
Matricariaester (cis und trans)

0
Pontica-Epoxid
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Wirkungen:

antiphlogistisch
spasmolytisch
antimikrobiell

choleretisch

(Sesquiterpene)
(atherisches Ol, Flavonoide)
(atherisches Ol, Sesquiterpenlactone, Polyacetylene)

(verschiedene Substanzen)

antiphlogistisch,

Innerlich bei Appetitlosigkeit, dyspeptischen Beschwerden wie leichte  spasmolytisch,

krampfartige Beschwerden,;

choleretisch

Sitzbader: schmerzhafte Krampfzustande antibakteriell

Dosierung: 4,5 g Kraut, Sitzbader 100 g/20 L Wasser NW: Allergie
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Arnikabliten

Arnicae flos Arnica montana L. (Naturschutz) Asteraceae

Ersatzdroge (nicht mehr Arzneibuch):

Arnica chamissonis ssp. foliosa
(nordamerikanischer Wiesenarnika)

Warum ist Arnica montana so schlecht kultivierbar?

— kalkarmer Boden (= dt. Kalkalpen)

— viel Sonne (# Waldrander zu schattig, Streuwiesen zu schattig, Weideflachen besser, da
sonnig, aber nicht optimale Kulturergebnisse)

— nahrstoffarmer Boden (= reichhaltige, humose Bbdden, # Weideflachen suboptimal, da
Dungeintrag extern und durch Tiere, gut: ndhrstoffarmer, sonniger Acker ohne Tiere)

— keine Beweidung (Verbiss, Zertrampeln, hoher Dungeintrag)
— hohe und lange tagliche Sonneneinstrahlung (# nordseitige Hanglagen im Schwarzwald, gut:
Sudlagen in héhere Lagen, mit hoher Tagessonnenscheindauer)

— erste positive Anbauversuche in Dolomiten (Brennerregion)

168



©
-
qv]
i

IcCa mon

Arn




Arnika, Inhaltsstoffe

e dtherisches 01 0,2 bis 0,4 % (Thymolderivate, Mono-, Sesquiterpene, Polyacetylene)

e Sesquiterpenlactone vom Pseudoguajanolidtyp (Helelanin, Dihydrohelenalin und ihre Ester mit
niederen Fettsduren: Acetyl-, Isobutyl-, Tigloyl-Reste)

e Flavonoide (Isoquercitrin, Astragalin, Luteolin-7-glucosid)

e Cumarine, Carotinoide
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Arnikabluten, Analytik

e Mikroskopische Priifung (Pappushaare)

e |[dentitat: ketonische Sesquiterpene mit acidem H am C; mit 1,3-Dinitrobenzol (Zimmermannreaktion)

e Reinheit DC: Nachweis von Flavonoiden, Chlorogensaue, Verunreinigungen aus Calendula off. und
mexikanische Arnika (Heterotheca inuloides) konnen anhand zusatzlicher Banden (Rutosid) detektiert
werden

Abb. 4: Zungenbliiten von Heterotheca inuloa
des (links) und Arnica montana (rechts)

Abb. 5: Pappushaar von Arnica montana 171




IL-1,TNF, Phorbolester, UV B, Radikale, Ca,...

Inaktiver Komplex /

[ kB ] Phosphorylierung [ KB ]
Ubiquitin-
1 1 KOW
RO 3
Protelasom
P Zellkern
e (i (e
proteolytisch abgebaut
aktiver Komplex ! DNA ]

Y

Transkription

Entzindungsmediatoren
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AuRerlich bei Verletzungs- und Unfallfolgen (z.B. Hamatome, Distorsionen, Prellungen,
Quetschungen, Frakturédeme), bei rheumatischen Muskel- und Gelenkbeschwerden,
Verstauchungen, Entziindungen der Mund- und Rachenschleimhaut, Furunkulose und
Entztiindungen als Folge von Insektenstichen, Oberflachenphebitis.

Tagesdosis: 2 g Droge auf 100 mL Wasser; Mundspulung Tinktur 10fach verdinnen;
Salben max. 20-25%.

Nebenwirkungen

antiphlogistisch, konsekutiv
analgetisch, antiseptisch

KI: Arnikaallergie

NW: Langere Anwendung an der
Haut ruft relativ haufig
O0dematodse Dermatitis mit
Blaschenbildung hervor. Bei
hohen Konzentrationen primar
toxisch bedingte Hautreaktionen
mit Blaschenbildung bis zur
Nekrotisierung moglich. Bei
langerer Anwendung kénnen
Ekzeme auftreten.

e Allergien ca. 5% (Hapten Helenalin — Reaktion mit Hautproteinen tiber SH-Gruppe —
Helenalin-Protein-Vollantigen). Kreuzallergien zu anderen Asteraceaen haufig

e Reproduktionstoxikologie: Abortgefahr

o Akute Toxizitat: lokal ortliche Reizwirkungen bis zu Nekrosen bei hochkonzentrierter

Anwendung
e bei innerlicher Anwendung u.a. cardiotoxische Effekte
—>—>—  keine innerliche Anwendung

ausserlich: Tinktur immer 1:10 verdinnt auftragen

173



Curcuma longa Curcumawurzelstock
Curcuma xanthorrhiza Javanische Gelbwurz




Javanische Gelbwurz

Curcumae xanthorrhizae rhizoma Curcuma xanthorrhiza Zingiberaceae

Ph. Eur.

Herkunft: Indonesien

Atherisches Ol mind. 5 % (in Praxis eher 3-12 %), Sesquiterpene vom Bisabolan-Typ
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Curcuminoide mind. 1.0% Dicinnamoylmethanderivate orange Farbstoffe

R1 . = R2
Curcumin OCH; ‘ O
i HO

OH

Monodesmethoxycurcumin

Bisdemethoxycurcumin: nicht in C. xanthorriza
gemischte Keto-Enol-Form in der Pflanze bevorzugt

Starke 30-40% Zingiberaceaen-Stark (,Huckepackstarke®)
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Curcuma xanthorrhiza «» Curcuma domestica (syn. C. longa)

Curcuma xanthorrizae rhizoma

Curcuma xanthorriza
Javanische Gelbwurzel

Geschmack aromatisch, leicht bitter
Ph. Eur.
nicht gebriht

Inhaltsstoffe:

Atherisches Ol 3-12 % (mind. 5,0 %)
Curcuminoide 1-2 % (mind. 1,0 %)
Curcumin +
Monodesmethoxycurcumin +

Bisdesmethoxycurcumin

B-Curcumen

ar-Curcumen
1-Cycloisoprenmyrcen (ca. 85 %)
Zingiberen

Xanthorrizol

Bisabolenderivate
Sesquiterpenketone
Monoterpene

+ + + + + + + +

Curcumae longae rhizoma

Curcuma domestica (longa)
Curcumawurzelstock

Ingwer-ahnlich, brennend bitter

DAC
gebriht

H,C

H,C

+

o 4

=+

" GH,

o (Tumeron)

CH,

2-7 % (mind. 3,0 %)
3-5 % (mind. 3,0 %)
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Javanische Gelbwurz

Wirkungen/Anwendungen

galletreibend — choleretisch (Anregung der Gallensekretion in der Leber) als auch
cholekinetisch (Entleerung der Gallenblase durch Kontraktion)

Verantwortliche Wirkstoffe: Curcumin > Bidesmethoxycurcumin

(alte Arbeiten mit starken methodischen Mangeln (Ratte n=3), nicht reproduzierbar: Bidesmethoxycurcumin
antagonisiert den Curcumin-Effekt, C. longae ware Verfalschung ....)

Anwendung von C. longa und C. xanthorrhiza heute gleichwertig bei dyspeptischen Beschwerden

Dyspeptische Beschwerden, symptomatische Behandlung Choleretisch.
geringgradiger Verdauungsstorungen und
Gallenfunktionsstorungen. Kl Verschluss der Gallenwege

Tagesdosis: 1,5-3 g Droge

Weitere Anwendungen:

e antioxidativ, Hemmung der Proliferation von Krebszellen, Apoptose-Induktor

¢ als Gewlrz Gberwiegend C. longa; Bestandteil von “Curry” = Gemisch

e Curcumin als Lebensmittelfarbstoff und Antioxidans (E100, zugelassener Farbstoff)
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Kapitel 6:

Bitterstoffdrogen

Wermutkraut
Enzianwurzel
Benediktenkraut
Hopfenzapfen

Kapitel 6
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Bitterstoff-Drogen

Bitterstoffe: keine chemisch einheitliche Stoffgruppe, aber auffallend viele Terpenoide und
Verbindungen mit Lactongruppierungen

e terpenoide Bitterstoffe

e nicht-terpenoide Bitterstoffe unterschiedlicher Strukturen; Beispiele
- Flavanonglycoside aus Citrusarten (z.B. Naringin)
- Acyl-Phloroglucide aus Hopfen
- Alkaloide aus Chinarinde

Physiologie: Reaktion mit Bitterstoffrezeptoren der Zunge
\!
encephalische Phase + gastrische Phase
\!
Sekretion der Verdauungssafte wird erhoht
\!

bessere Nahrungsausnutzung

Einnahmemodus: ca. 20-30 Min. vor der Mahlzeit

Wertbestimmung: Bitterwertbestimmung nach AB
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Typische Bitterstoffdrogen

Absinthii herba
Gentianae radix
Centaurii herba
Menyanthidis folium
Cardui benedicti herba
Lupuli strobuli
Aurantii pericarpium

Condurango cortex

Mindestbitterwert nach AB

10 000
10 000
2 000
1 000
1 000
500
500
nicht AB
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Wermutkraut




Wermutkraut

Absinthii herba Artemissia absinthium

Inhaltsstoffe: e itherisches Ol (Monoterpene)
e Sesquiterpenlactone
¢ Flavonoide
e Phenolcarbonsauren

CH3 CHy
D On
He” CH, Hee” e,
- T hujon -Thujon

B-Thujon weniger toxisch als die a-Form
Absinthverordnung: max. 35 mg/L Thujon

Asteraceae

mind. 0,2 % Ph.Eur.
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Guajanolid, nur in der Frischpflanze, ergibt als Proazulen
wahrend der Wasserdampfdestillation Chamazulen

(— blaues Ol)

1]

Absinthin (R = CH;) C;H,,O;
(Diels-Alder-Dimeres von Artabsin)

Absinthin
Diels-Alder-Edukt aus 2 x Artabsin

— dimeres Guajanolid
BW 130 Millionen

Artabsin

Anabsinthin: Isomer des Absinthins

Appetitlosigkeit, dyspeptische Beschwerden, Dyskinesien der Toxikologisches Risiko im normalen
Gallenwege, Anorexia, z.B. nach Krankheit. Dosisbereich sehr gering.

Uberdosierung alkoholischer Extrakte mit

Tagesdosis: 2-3 g Droge als wassriger Auszug Gefahr von ZNS-Stérungen.

Hinweis: das isolierte atherische Ol nicht verwenden

Anwendung:

Amarum aromaticum

Wermutwein

Wermutschnaps (Absinthverordnung beachten, Thujonproblematik)
Bittermittel 185
ather. Ol fur Parfimindustrie



Wermutwein aus A. pontica (romischer
Wermuth)

wird in Absinth getaucht und dann iber dem Glas ver-
brannt (hochprozentiger Alkohol!) Der zerflieBende Zucker
tropft ins Glas. Das Gemisch wird umgerihrt und schnell

ausgetrunken.
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Artemisinin -

ein neuer Wirkstoff gegen Malaria

aus Artemissia annua, einjahriger Beifuss
Vorkommen China

0.1-0.9% Arthemisinin (Secoiridantyp:
Lactonring, intramolekulare
Peroxidgruppe)

wirksam gegen Plasmodium vivax, P.
falciparum, teils auch gegen Chloroquin-
resistente Stamme

gametozide Wirkung auf Grund der
Peroxydgruppe: aktiver Singulett-O,

verbesserte Loslichkeit, BV, verlangerte
Halbwertszeiten und hohere Stabilitat
durch semisynthetische Derivate:

Artemisinin-Methylether, -Etyhlether,
Bernsteinsaureester, etc.

Artemisinin

R = CH3: Artemether
R~ C2H5: Arteether
R ™ CO (CH2)2 COOH: Artesunate
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Enzianwurzel

Gentianae radix Gentiana lutea Gentianaceae

Inhaltsstoffe: e Secoiridoidglycoside 2-4 % (Gentiopicrosid 2,5 %, wenig Amarogentin)
e Oligosaccharide

Grundstruktur der Iridoide und Secoiridoide (abgeleitete Monoterpene)

0O O
OH OH

Iridoid Secoiridoid
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OH
OH HOH,
OH
HO
Gentiopikrosid
Amarogentin
Gentiopikrosid BW 12.000 Amarogentin
nur in Spuren, BW 58 Millionen
— bestimmt den BW der Droge
Oligosaccharide Gentianose (Trisaccharid) BW 120 Gehalt 2-5%

Fru2 - 1a Glu 6 —> 1BGlu

Fermentation, Trocknung
Gentiobiose (1-8 %) bitter
oder Saccharose (Fru-Glu)
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Dyspeptische Beschwerden, Anorexie, z.B. nach Erkrankungen  Amarum purum, Anregung der Speichel- und
Magensaftsekretion.

Tagesdosis: 0.1 - 2 g Droge, 1 — 3 g Tinktur (1 : 5)
Kl Magen- und Zwolffingerdarmgeschwire

Lebensmittelbereich: zur Herstellung von Enzianschnaps, Bestandteil vieler
Digestivs
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Cardui benedicti herba

Inhaltsstoffe

\I/\/OR

CH,OH O

O/

Dyspeptische Beschwerden, Appetitlosigkeit

Tagesdosis: 4 - 6 g Droge

Benediktenkraut

Cnicus benedictus L.

e wenig ither. Ol

e Sesquiterpenlactone

e Triterpene, Flavonoide
e Lignanlactone

CH,0H OH

Asteraceae

Monoterpene + Phenylpropane
Germacranolide

BITTER!
MeQ
(J
RO R2 O
I OMe
Lignanlactone OR,

Amarum aromaticum (BW mind. 1000)

Steigerung der Speichel- und Magensaftsekretion.

Kl Allergie gegen Asteraceaen

Kl Allergie
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Hopfen

Humulus lupulus, Cannabaceae

mannliche Pflanze



weiblich

mannlich



Lupli strobuli
Lupuli glandulae
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Hopfenzapfen, Lupuli flos

Humulus lupulus L. Canabaceae

Lupuli flos, Lupuli strobuli, Glandulae lupuli

e Hopfenbitterstoffe im Harz

e Chalcone (Xanthohumol)

* Flavonoide

e wenig dtherisches Ol (Caryophyllen, Myrcen, Farnesen)

e fliichtige Verbindungen als Degradationsprodukte der
Hopfenbitterstoffe

R=0H: Xanthohumol

R=H:  Desoxyxanthohumol

in Hopfenzapfen
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Hopfenbitterstoffe:

Polyketide aus 3 x Malonyl-CoA = Polyketosaure =Veresterung mit Isovaleriansaure,
Isobuttersaure, Methylbuttersaure = Prenylierung zu 1-Acyl-3-prenylphloroglucide (keine
Drogeninhaltsstoffe, nur Vorstufen)

1-Acyl-3-prenylphloroglucine
OH © OH
l

OH O  CHs 0
CH
: CHa 3 CHa
CH GH
HO =" “OH HO OH "+ HO OH
HeC” SCHs HsC”™ “CHs HaG”  CHs

Isovaleroyl-Derivat Isobutyryl-Derivat 2-Methylbutyryl-Derivat

Oxidation, 2fache Prenylierung = a-Hopfenbittersaure (Humulone) bitter

3fache Prenylierung, Oxidation = [-Hopfensauren (Lupulone)

CHa OH

Humulone CH
(e-Sauren, bitter) X #

R = Isovaleroyl: Humulon CHa Lupulone
R = Isobutyryi: Cohumulon (B-Sauren, bitter)
A = 2-Methylbutyryl: Adhumulon R = Isovaleroyl: Lupulon
R=lsobutynyl:  Colupulon 199

R = 2-Methylbutyryl: Adlupulon



Stabilitat gering: Abbau zu ringverengten Produkten,

HsC, .OH
zu 2-Methylbutenol und kondensierten H%’C%}'\CHS

Harzprodukten 2-Methyl-3-buten-2ol

Abb. 11.10.5 Die Verbindung ist ein Artefakt, das aus den
Hopfenbittersauren entsteht, Ungeklart ist, ob die Substanz
nach oraler Applikation der Droge auch in corpore entsteht. In

jedem Falle kann die anfallende Menge hachstens zum Bruch-
teil an der sedativen Wirkung beteiligt sein.

Qualitatsbeurteilung:
Extraktgehalt mit 70% EtOH (mind. 25) Ph.Eur.
Hopfensauren Gehalt HPLC

Xanthohumol mind. 0.2% (Ausschluss Gberlagerter Droge)

Befindlichkeitsstorungen, wie Unruhe, Schlafstérungen. Beruhigend, schlafférdernd, leicht 6strogen,

spasmolytisch
Tagesdosis: Einzeldosis 0,5 g Droge
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