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Die Erfindung betrifft die Verwendung reiner Boswelliasdure, eines physiologisch annehmbaren Salzes,
eines Derivats, eines Salzes des Derivats oder einer Boswelliasdure enthaltenden pflanzlichen Zubereitung
flr die Prophylaxe und/oder die Bekdmpfung von Entzlindungsvorgingen, die durch gesteigerte Leukotrien-
bildung hervorgerufen werden, in der Human- oder Veterindrmedizin.

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung reiner Boswelliasdure oder eines physiologisch an-
nehmbaren Salzes, eines Derivats, eines Salzes des Derivats oder einer Boswelliasdure enthaltenden
pflanzlichen Zubereitung zur Herstellung eines Arzneimittels flir die Behandlung von Entziindungsvorgin-
gen, die durch gesteigerte Leukotrienbildung hervorgerufen werden, in der Human- oder Veterindrmedizin.

ErfindungsgemiB erfolgt die Verwendung insbesondere bei entzlindlichen Gelenkerkrankungen, epider-
malen L&sionen (Psoriasis), allergischem und chromischem Asthma, Endotoxinschock, entziindlichen Dar-
merkrankungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) und chronischer Hepatitis.

Entziindungsreaktionen sind MaBnahmen des Organismus, die dazu dienen, nach Schidigung eines
Gewebes die den Schaden verursachenden Fremdk&rper oder den geschidigten Teil des Gewebes zu
beseitigen und durch Reparaturgewebe zu ersetzen. Eine Entzlindung ist somit ein physiologischer Proze8.
Es gibt jedoch eine Reihe von Situationen, bei denen durch Entzlindungsvorgdnge zusitzlich Funktionen
von Organen gestdrt werden und die dann therapeutischen MaBnahmen unterzogen werden miissen.
Wichtige Entziindungen spielen sich ab zum Beispiel im Bereich von Gelenken (Rheumatismus), im Bereich
der Bronchien und im Bereich des gesamten Magen-Darm-Kanals. Ein Weg der heutigen Therapie zur
Beseitigung von Entzlindungen ist die Verwendung von entziindungshemmenden Stoffen.

Entziindungen werden biochemisch ausgeldst durch die Freisetzung sogenannter Entzlindungsmediato-
ren. Als solche spielen eine Rolle: Prostaglandine, Leukotriene, Histamin, Bradykinin und Komplement-
Faktoren.

Die Synthese von Prostaglandinen und Leukotrienen erfolgt am Entzlindungsort nach dem folgenden
Schema:
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Aus diesem Schema geht hervor, daB es zwei wesentliche Arten von unterschiedlichen Entzlindungsmedia-
toren gibt, die bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von Entziindungen beteiligt sind: Prostaglandine
und Leukotriene.

Prostaglandine haben im Entzlindungsgeschehen folgende Funktionen: Verdnderung des GefdBtonus,
Erh6hung der GefdBpermeabilitdt, Schmerzausldsung, Regulation von Gerinnungsvorgdngen und der Ma-
gensaftsekretion, Fieber. Leukotriene bewirken eine Kontraktion der BlutgefdBe (Arterien) und der Bron-
chien, eine Erhdhung der GefiBpermeabilitit (Austritt von Odemfliissigkeit) und die zielgerichtete Anlok-
kung von Leukozyten (vgl. Forth/Henschler/Rummel, Allgemeine und Spezielle Pharmakologie und Toxikolo-
gie, 5. Auflage, 1987, S. 176 bis 214 und 522 bis 546).

Die heutige Therapie der Entziindung geschieht mit Arzneimitteln, die vorwiegend in der Lage sind, die
sogenannte Arachidonsdurekaskade, und zwar den Teil, der zur Bildung der Prostaglandine fiihrt, zu
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blockieren, und zwar durch Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase. Die wichtigsten solcher Hemmstoffe
sind: Acetylsalicylsdure und Derivate anderer schwacher Carbons&duren, Pyrazolonderivate und Aminophe-
nole.

Von diesen als Antiphlogistika (NSAID's = nichtsteroidale Antirheumatika) verwendeten Stoffen kann
jedoch nur der linke Teil dieser Kaskade, nicht jedoch auch der Teil der Kaskade, der zur Bildung von
Leukotrien flihrt, beeinfluBt werden.

In dem genannten Schema ist die Stelle, wo diese Stoffe angreifen, mit "NSAID's" markiert. Diese
nichtsteroidalen Antirheumatika haben somit bei entzlindlichen Vorgingen, bei denen Leukotriene gebildet
werden, keine oder fast keine Wirkung.

Eine andere Moglichkeit, Entziindungen zu behandeln, ist die Verwendung von Glucocorticoiden,
insbesondere Cortison. Die Glucocorticoide werden als "SAID's" = steroidale Antirheumatika bezeichnet,
und sie hemmen die Bildung der Phospholipase A2. Im obigen Schema ist die Stelle angegeben, wo die
steroidalen Antirheumatika angreifen. Es ist ersichtlich, daB sie beide Teile der Arachidonsdurekaskade
blockieren, d.h. einerseits die Prostaglandinbildung und andererseits die Leukotrienbildung hemmen. Bei
vielen Krankheiten, bei denen eine Leukotrienbildung erfolgt, wie beispielsweise bei entzlindlichen Gelen-
kerkrankungen, epidermalen L#sionen (Psoriasis) und allergischem und chronischem Asthma sowie ent-
zlindlichen Darmerkrankungen, ist jedoch eine ldngere Gabe von Corticoiden erforderlich. Ein groBes
Problem bei der Langzeitverwendung von Corticoiden stellen die allseits bekannten Nebenwirkungen auf
Stoffwechsel und Hormonsysteme dar, die sich unter anderem auch in den Symptomen des Morbus
Cushing duBern. Andere Nebenwirkungen sind das Vollmondgesicht, eine Stammfettsucht, Muskelschwi-
che, Hypertonie, Osteoporose, Magenbeschwerden und eine Behinderung der Immunvorgdnge, um nur
einige zu nennen. Die Verwendung von Glucocorticoiden ist auf Notfdlle beschrdnkt. Glucocorticoide sind
daher fir eine Langzeitverwendung ungeeignet.

Bisher gibt es in der Therapie keinen einzigen Stoff, der in der Lage ist, das Entziindungsgeschehen
selektiv auf der Seite der Leukotriensynthesehemmung zu beeinflussen. Das Vorliegen von solchen Stoffen
wire ein wesentlicher therapeutischer Fortschritt. In vielen Instituten der Welt wird derzeit nach derartigen
Stoffen gesucht. Es wurde auch eine Reihe solcher Stoffe gefunden, doch hat sich bei allen herausgestellt,
daB sie zu toxisch sind, um flr die Therapie in Frage zu kommen.

In der Ayurvedischen Medizin Indiens werden Arzneimittel, die Priparationen aus der Pflanze Boswellia
serrata enthalten, zur Behandlung von Entzlindungen, aber auch Rheumatismus verwendet. Es war bisher
noch nicht bekannt, vor allen Dingen aber nicht wissenschaftlich nachgewiesen, welcher der Inhaltsstoffe
dieser Arzneipflanze den antiphlogistischen Effekt ausilibt. Insbesondere war nicht bekannt, wie die verwen-
deten Extrakte wirken, und diese Arzneimittel wurden vorwiegend bei den Krankheiten eingesetzt, bei denen
Prostaglandine als Entzlindungsmediatoren gebildet werden. Die Verwendung dieser Arzneimittel bei
Krankheiten, bei denen Leukotriene gebildet werden, ist in der Literatur nicht beschrieben.

Bei Morbus Crohn und bei der Colitis ulcerosa handelt es sich um zwei chronisch entzlindliche
Darmerkrankungen, die mit der bisher zur Verfligung stehenden Therapie nicht oder nur ungeniligend
beeinflut werden k&nnen. Pathophysiologisch gesehen wird angenommen, daB eine UbermiBige Bildung
sogenannter Leukotriene (Entzlindungsmediatoren, die insbesondere als Lockstoffe flir weiBe Blutzellen
dienen) die Hauptursache dafiir sind, daB diese Erkrankungen am Laufen gehalten werden. Bisher gibt es
praktisch kein wirksames Medikament gegen entzlindliche Darmkrankheiten. Zur Verfligung stehen zwar
sogenannte Glucocorticoide (Derivate von Nebennierenrindenhormonen), insbesondere Cortison. Sie sind
jedoch, wie oben ausgefiihrt, mit erheblichen Nebenwirkungen behaftet, so daB ihr Einsatz nicht unproble-
matisch ist. Auch die Anwendung von Sulfasalazin ist unbefriedigend. Sulfasalazin ist ein Stoff, der
hauptsdchlich die Bildung sogenannter Prostaglandine (ebenfalls Mediatoren der Entzlindung) hemmt.
Durch Hemmung der Prostaglandinsynthese kommt man bei diesen Erkrankungen nicht immer zum Ziel.

Chronisches Asthma und Psoriasis sind Krankheiten, flir die bis heute keine befriedigend wirksamen
Arzneimittel zur Verfligung stehen. Beide Krankheiten werden u.a. mit Cortison oder Cortisonderivaten
behandelt. Die Verabreichung von Cortison und seinen Derivaten, insbesondere wihrend ldngerer Zeit, ist
jedoch mit erheblichen Nachteilen verbunden. Auch chronische Hepatitis kann nicht zufriedenstellend
behandelt werden.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die Verwendung von Préparaten zur Verfligung
zu stellen, die zur Prophylaxe und/oder Bekdmpfung von Krankheiten, die mit einer Uberm&Bigen Bildung
von Leukotrienen einhergehen, dienen. Das erfindungsgemiB zur Verfligung gestellte Priparat soll in der
Lage sein, das Entzlindungsgeschehen selektiv auf der Seite der Leukotriensynthesehemmung zu beein-
flussen. ErfindungsgemiB soll insbesondere ein Weg aufgezeigt werden, um die steroidalen Antirheumatika
ersetzen zu kdnnen, und es sollen Mdglichkeiten zur Verfligung gestellt werden, gemiB denen ein
Arzneimittel, welches die Leukotriensynthese hemmt, wihrend langer Zeit verabreicht werden kann, ohne
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daB irgendwelche Nebenwirkungen und insbesondere die Nebenwirkungen der steroidalen Antirheumatika
auftreten. ErfindungsgemiB soll die Verwendung eines Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden, wel-
ches bei chronischen Entziindungskrankheiten eingesetzt werden kann und welches insbesondere bei
entzlindlichen Gelenkerkrankungen, epidermalen L3sionen (Psoriasis), allergischem und chronischem
Asthma, Endotoxinschock, entziindlichen Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) und chroni-
scher Hepatitis wirkt. Das erfindungsgemiB zur Verfligung gestellte Arzneimittel soll untoxisch sein und von
den Patienten gut toleriert werden. Gerade zur Behandlung der genannten Krankheiten wird von der
pharmazeutischen Industrie fieberhaft nach Leukotriensynthesehemmern gesucht, die untoxisch sind.

Uberraschenderweise wurde jetzt gefunden, daB Boswelliasdure, ein physiologisch annehmbares Salz,
ein Derivat, ein Salz des Derivats oder eine Boswelliasdure enthaltende pflanzlische Zubereitung fiir die
Prophylaxe und/oder die Bekdmpfung von Entziindungsvorgdngen, die durch gesteigerte Leukotrienbildung
hervorgerufen werden, in der Human- oder Veterindrmedizin wirkt.

Mit Hilfe des Testes mit Calcium- und lonophor-stimulierten neutrophilen Leukozyten der Ratte konnte
nachgewiesen werden, daB Exirakte aus Boswellia serrata vorwiegend die Bildung von Leukotrienen
blockieren, dagegen die Prostaglandinsynthese erst in wesentlich h6heren Konzentrationen beeinflussen
(vgl. zur Methodik: a) Messung der Leukotriene: Safayhi et al., Biochem. Pharmacology, 34:2691-2694,
1985; b) Messung der Prostaglandine: Kommerzielle Radio-Immunoassay-Kits der Firma Amersham flir 6-
Keto-PGF1a).

Die Pflanze Boswellia serrata muB daher Uber Inhaltsstoffe verfiigen, die gerade in der Lage sind, die
Arachidonsdurekaskade auf der Seite der Leukotrienbildung einigermaBen selektiv zu inhibieren. Boswellia
serrata enthdlt nach Angaben von Pardhy & Bhattacharyya (Ind. J. Chem., 16B:176-178, 1978) im
wesentlichen folgende Inhaltsstoffe: g-Boswelliasdure, Acetyl-8-boswelliasdure, Acetyl-11-keto-g-boswel-
liasdure, 11-Keto-g-boswelliasdure, Uber die bisher jedoch keine pharmakologischen Untersuchungen im
Bereich einer Entiindungsverhinderung durchgeflihrt wurden. Aufgrund der Literaturstelle G.B. Singh und
C.K. Atal, Agents and Actions, Bd. 18, S. 410, hitte man erwarten missen, daB Boswelliasdure keinen
EinfluB auf Entziindungen hat, welche durch Leukotriene hervorgerufen werden. In dieser Literaturstelle wird
auf Seite 410, rechte Spalte, ausgeflihrt, daB Salai guggal, ein Extrakt, der aus Boswellia serrata gewonnen
wird, keine Wirkung bei dem Baumwollpellet-induzierten Granulomatest aufweist, der flir die oben erwdhn-
ten SAID's Arzneimittel charakteristisch ist.

Die Strukturformeln von Boswelliasdure und einigen ihrer Derivate werden im folgenden aufgefiihrt:

(A):

.
.
.
.

R =H 1 11-Keto-gB-boswelliasdure
R = Acetyl : Acetyl-11-keto-g-boswelliasdure
R = Formyl : Formyl-11-keto-8-boswelliasdure

(B):
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R=H : a-Boswelliasdure
R = Acetyl : Acetyl-a-boswelliasdure
R = Formyl : Formyl-a-boswelliasdure

Als Boswelliasdure wird vorzugsweise g8-Boswelliasdure verwendet, die nach Literaturangaben aus Boswellia
serrata oder anderen bekannten Boswelliasdure enthaltenden Pflanzen isoliert wird. Die g-Boswelliasdure
kann geringe Mengen an a- oder -Boswelliasdure enthalten. Als physiologisch annehmbare Salze der
Boswelliasdure k&nnen die Natrium-, Kalium-, Ammonium-, Calciumsalze verwendet werden. Als Derivate
der Boswelliasdure k&nnen niedere Alkylester, die durch Veresterung der Carboxylgruppe mit einem C1-Cs-
Alkohol erhalten werden, vorzugsweise der Methylester, oder Ester, die durch Veresterung der Hydroxyl-
gruppe mit einer physiologisch vertrdglichen Carbonsdure erhalten werden, verwendet werden. Bevorzugte
Derivate sind g-Boswelliasdureacetat, 8-Boswelliasdureformiat, 8-Boswelliasduremethylester, Acetyl-8-bos-
welliasdure, Acetyl-11-keto-8-boswelliasdure und 11-Keto-8-boswelliasdure.

ErfindungsgemiB ist es weiterhin mdglich, eine Boswelliasdure enthaltende pflanzliche Zubereitung zu
verwenden. ErfindungsgemiB werden Préparate, die aus dem Harz gewonnen werden, verwendet.

Pflanzen, die Boswelliasdure (syn.: Boswellinsdure) enthalten, sind:
Boswellia (serrata, papyrifera, frereana, carteri, thurifera, glabra, bhaw-dajiana, oblongata, socotrana und
andere Vertreter dieser Familie), vornehmlich das Harz.

ErfindungsgemiB ist es weiterhin moglich, daB die Verwendung zusammen mit anderen chemisch
reinen Arzneistoffen und/oder anderen pflanzlichen Arzneimitteln erfolgt. Beispiele flr solche andere
chemisch reine Arzneistoffe sind:

BRONCHOLYTIKA UND ANTIASTHMATIKA

SYMPATHOMIMETIKA:

- Carbuterol-HCI

- Clenbuterol-HCI
- Fenoterol-HBr

- Isoetarin-HCI

- Orciprenalinsulfat
- Pirbuterol-HCI

- Procaterol-HCI

- Reproterol-HCI
- Sabutamolsulfat
- Terbutalinsulfat
- Tulobuterol-HCI

ANTIPSORIATIKA

NICHTSTEROIDALE ANTIPHLOGISTIKA:
- Salicylsdure und Derivate
VITAMINE:

- Folsdure
- Vitamin E
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- Vitamin B12
- Vitamin A
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Cadmiumsulfid
Benzalkoniumchlorid
Natriumbituminosulfonat
Ammoidin

Allantoin

Methotrexat

Paraffin

Tioxolon

Dithranol

Fumars&ure
Undecylensiure
Polyoxyethylenlaurylethersulfat
Etretinat

Zinkoxid

Harnstoff

Milchs&ure

NICHSTEROIDALE ANTIRHEUMATIKA

PYRAZOL-DERIVATE:

Azapropazon
Bumadizon
Famprofazon
Mofebutazon
Nifenazon
Oxyphenbutazon
Phenylbutazon
Pyrazinobutazon

Acemetacin
Bufexamac
Diclofenac
Indometacin
Lonazolac
Proglumetacin
Tolmetin

ANTHRANILSAURE-DERIVATE:

Flufenaminsiure
Mefenaminsiure
Niflumins3ure

ARYLPROPIONSAURE-DERIVATE:

Carprofen
Fenoprofen
Fenbufen
Flurbiprofen
Ibuprofen

ARYLESSIGSAURE-DERIVATE UND INDOL-DERIVATE:
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- Ketoprofen

- Naproxen

- Piroxicam

- Pirprofen

- Tiaprofensiure

OXICAME:
- Tenoxicam
SONSTIGE:

- Benzydamin

- Benfotiamin

- Chloroquin

- Hydroxychloroquin

- Auranofin

- (1-D-Glukosylthio)gold

- Aurothiomalat

- Aurothiopolypeptid

(= Goldkeratinat)

- Tetrachlorogold(lll)-sdure

- D-Penicillamin

- Hyaluronidase

- Nabumeton

- Etofenamat

- Ademetionin

- Serrapeptase

- Azathioprin

- Chlorambucil

- Cyclophosphamid

- Methotrexat

- Glucosaminsulfat

- Penicillin

- Bienengiftpraparat

- Schwefel

- Oxaceprol

- Orgotein

- Sulfasalazin

(= Salazosulfapyridin)
Die Boswellisduren hemmen die Aktivitat der 5-Lipoxygenase und damit die Entstehung der Entziindungs-
mediatoren vom Leukotrien-Typ. Sie hemmen die 5-Lipoxygenase spezifisch, d.h. weder die 12-Lipoxygena-
se (12-HETE-Bildung) noch die Cyclooxygenase-Aktivitdt (Prostanoid-Bildung) werden durch die Boswellia-
sduren beeintridchtigt. Im Gegensatz zu vielen experimentell eingesetzten 5-Lipoxygenase-Inhibitoren (zum
Beispiel NDGA, BW755c etc.), die aufgrund ihrer reduzierenden Wirkung potentiell alle oxidierenden
Enzyme nichtselektiv hemmen kdnnten, besitzen die Boswelliasduren keine reduzierenden Eigenschaften.
Ein solcher spezifischer Hemmstoff der 5-Lipoxygenase, der aufgrund seiner hohen Selektivitdt auch fir
eine in vivo parenterale Verabreichung bei Leukotrien-vermittelten Krankheiten geeignet erscheint, ist auf
dem Markt nicht verfligbar.
Den Angriffsort/Wirkmechanismus der Boswelliasduren verdeutlich die folgende Abbildung:
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TABELLE: Hemmung der 5-Lipoxygenase durch Boswelliasduren

Folgende Boswelliasduren (syn.: Boswellinsduren) bzw. Deri-
vate wurden isoliert und zeigten eine 5-Lipoxygenase-hem-

mende Wirkung:

ICgp-Werte
Boswelliasduren fir die 5-LO-Hemmung (uM)
B-Boswelliaséure 5
Acetyl~boswelliaséaure 7
11-Keto-B-boswelliasédure 5
Acetyl-11-keto-B-boswelliasédure 2
a-Boswelliasdure 5
Acetyl-a-boswelliasaure 7

Anhand der beigefligten Zeichnungen wird die Erfindung ndher erldutert. Es zeigen:

Fig. 1 die 5-Lipoxygenase-Aktivitat in isolierten, stimulierten neutrophilen Granulocyten aus dem Perito-

neum der Ratte in Gegenwart steigender Konzentrationen von Acetyl-11-keto-8-boswelliasdure (o),

Nordihydroguaiaretsdure (@) und Hydrocortison (a). Methode: Safayhi, Tiegs, Wendel 1985.

Fig. 2 die 12-Lipoxygenase-Aktivitét in isolierten, stimulierten Thrombocyten des Menschen in Gegenwart

steigender Konzentrationen von Acetyl-boswelliasdure (), Nordihydroguaiaretsdure (®) und Indometacin

(O). Methode: Safayhi et al., JPET accepted.

Fig. 3 die Cyclooxygenase-Aktivitit in isolierten, stimulierten Thrombocyten des Menschen in Gegenwart

steigender Konzentrationen von Acetyl-boswelliasdure (), Nordihydroguaiaretsdure (®) und Indometacin

(O). Methode: Safayhi et al., JPET accepted.

Fig. 4 die Elutionsprofile der durch Eisen/Ascorbat-Stimulation aus exogener Arachidonsdure im zellfreien

System entstehenden oxidierten und hydroxylierten Produkte in Gegenwart steigender Konzentrationen

von Acetyl-boswelliasdure (A) und Nordihydroguaiaretsdure (B). Methode: Safayhi et al., JPET accepted.
ErfindungsgemiB kdnnen alle Krankheiten, welche mit Leukotrienbildung einhergehen, behandelt wer-

den. Es ist jedoch bevorzugt, als Entziindungen entzlindliche Gelenkerkrankungen, epidermale L&sionen
(Psoriasis), allergisches und chronisches Asthma, den Endotoxinschock und entziindliche Darmerkrankun-
gen, wie Colitis ulcerosa und Morbus Crohn, und chronische Hepatitis, zu behandeln.
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ErfindungsgemiB wird die Boswelliasdure je nach Bedarf verabreicht. Da sie wenig toxisch ist, ist die
Dosierung nicht kritisch und kann in Abh3ngigkeit von der Schwere der Krankheit, dem Gewicht des zu
behandelnden Patienten und der Dauer der Behandlung vom Arzt leicht variiert werden.

Einheitsdosen kdnnen beispielsweise ein- bis viermal tdglich verabreicht werden. Die exakte Dosis
h3ngt vom Verabreichungsweg und dem zu behandelnden Zustand ab. NaturgemiB kann es erforderlich
sein, Routinevariationen der Dosis, je nach dem Alter und dem Gewicht des Patienten sowie der Schwere
des zu behandelnden Krankheitszustandes, vorzunehmen.

Die erfindungsgemiB verwendeten Zubereitungen k&nnen in an sich bekannter Weise unter Verwen-
dung eines oder mehrerer pharmazeutisch annehmbarer Trager oder Verdlinnungsmittel formuliert werden.
Die Zubereitungen kdnnen fiir die orale, parenterale, rektale oder intranasale Verabreichung oder in einer
flr die Verabreichung durch Inhalation oder Insufflation geeigneten Weise formuliert werden. Zubereitungen
der Verbindungen flr die orale Verabreichung sind bevorzugt.

Die pharmazeutischen Zubereitungen fir die orale Verabreichung k&nnen in Form von beispielsweise
Tabletten oder Kapseln, die nach an sich bekannten Verfahren mit pharmazeutisch annehmbaren Verdiin-
nungsmitteln, wie Bindemitteln (zum Beispiel vorgelatinierter Maisstérke, Polyvinylpyrrolidon oder Hydrox-
ypropylmethylcellulose), Filllstoffen (zum Beispiel Lactose, Saccharose, Mannit, Maisstdrke, mikrokristalline
Cellulose oder Calciumhydrogenphosphat); Schmiermitteln (zum Beispiel Stearinsdure, Polyethylenglykol,
Magnesiumstearat, Talk oder Siliciumdioxid); Desintegrationsmitteln (zum Beispiel Kartoffelstdrke, Natriums-
tdrkeglykolat oder Natriumcarboxymethylcellulose); oder Benetzungsmitteln (zum Beispiel Natriumlaurylsul-
fat), hergestellt werden, vorliegen. Die Tabletten k&nnen nach an sich bekannten Verfahren Uberzogen
werden. Flissige Zubereitungen flr die orale Verabreichung kénnen in Form von beispielsweise wiBrigen
oder Sligen L&sungen, Sirupen, Elixieren, Emulsionen oder Suspensionen vorliegen, oder sie kOnnen als
Trockenprodukt flr die Konstitution mit Wasser oder einem anderen geeigneten Trdger vor der Verwendung
vorliegen. Solche fllissigen Zubereitungen k&nnen nach an sich bekannten Verfahren mit pharmazeutisch
annehmbaren Zusatzstoffen hergestellt werden, wie Suspensionsmitteln (zum Beispiel Sorbitsirup, Cellulo-
sederivaten, Glucose/Zucker-Sirup, Gelatine, Aluminiumstearatgel oder hydrierten genieBbaren Fetten);
Emulgiermitteln (zum Beispiel Lecithin, Gummi arabicum oder Sorbitan-monooleat); nichtwdBrigen Tragern
(zum Beispiel Mandeldl, &ligen Estern, Ethylalkohol oder fraktionierten Pflanzen&len); und Konservierungs-
mitteln (zum Beispiel Methyl- oder Propyl-p-hydroxybenzoaten oder Sorbinsdure). Die flliissigen Zubereitun-
gen kdnnen auch an sich bekannte Puffer, Geschmacks- bzw. Aromamittel, Farbstoffe und SiBstoffe, je
nach Bedarf, enthalten.

Fir die parenterale Verabreichung k&nnen die Verbindungen flir Injektion, bevorzugt intravendse,
intramuskuldre oder subkutane Injektion, formuliert werden. Zubereitungen fir die Injektion k&nnen in
Eindosenform, zum Beispiel in Ampullen, oder in Mehrfachdosis-Beh3ltern mit einem zugegebenen Konser-
vierungsstoff vorliegen. Die Zubereitungen k&nnen in Form von Suspensionen, L&sungen oder Emulsionen
in Oligen oder wiBrigen Trdgern vorliegen und Zubereitungshilfsmittel enthalten, wie Suspendier-,
Stabilisier- und/oder Dispersionsmittel, und/oder Mittel zur Einstellung der Tonizitdt der Losung enthalten.
Alternativ kann der aktive Bestandteil in Pulverform fiir die Konstitution mit einem geeigneten Triger, zum
Beispiel sterilem pyrogenfreien Wasser, vor der Verwendung vorliegen.

Die Verbindungen kdnnen ebenfalls als rektale Zubereitungen, wie Suppositorien, formuliert werden,
zum Beispiel solche, die an sich bekannte Suppositorien-Grundstoffe, wie Kakaobutter oder andere
Glyceride, enthalten.

Fir die intranasale Verabreichung k&nnen die Verbindungen als flissige Sprays, in Form von Tropfen
oder als Schnupfpulver verwendet werden.

Fiir die Verabreichung durch Inhalation werden die Verbindungen zweckdienlich in Form eines Aerosol-
sprays aus einer unter Druck stehenden Packung unter Verwendung geeigneter Treibmittel oder in einer
Zerstdubungsvorrichtung abgegeben. Im Falle eines unter Druck stehenden Aerosols wird die Dosiseinheit
bestimmt, indem ein Ventil vorgesehen wird, welches eine abgemessene Menge freigibt. Kapseln und
Patronen aus beispielsweise Gelatine flir die Verwendung in einer Inhaltionsvorrichtung oder einer Insuffla-
tionsvorrichtung kdnnen so zubereitet werden, daB sie ein Pulvergemisch aus einer erfindungsgeminB
verwendeten Verbindung und einem geeigneten Pulver-Grundstoff, wie Lactose oder Stirke, enthalten.

Die folgenden Beispiele erldutern die erfindungsgemiBe Verwendung.
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Beispiel 1

Tabletten fir die orale Verabreichung

A. Direkte Kompression

1)

Wirkstoff: Boswelliasdure 15 - 30 mg/Tablette
(bzw. pulverisierte Droge 0,5 - 1,0 g/Tablette)
Magnesiumstearat BP 0,65 mg/Tablette
wasserfreie Lactose 80 mg/Tablette

Der Wirkstoff wird mit der wasserfreien Lactose und dem Magnesiumstearat vermischt, und das Gemisch
wird gesiebt. Das entstehende Gemisch wird zu Tabletten unter Verwendung einer Tablettiermaschine
verpreBt.

@)

Wirkstoff: Boswelliasdure 15 - 30 mg/Tablette
(bzw. pulverisierte Droge 0,5 - 1,0 g/Tablette)
Magnesiumstearat BP 0,7 mg/Tablette
mikrokristalline Cellulose NF 100 mg/Tablette

Der Wirkstoff wird gesiebt und mit der mikrokristallinen Cellulose und dem Magnesiumstearat vermischt.
Das entstehende Gemisch wird unter Verwendung einer Tablettiermaschine zu Tabletten verpreBt.

B. Nasse Granulierung

Wirkstoff: Boswelliasdure 15 - 30 mg/Tablette
(bzw. pulverisierte Droge 0,5 - 1,0 g/Tablette)
Lactose BP 150,0 mg/Tablette
Stirke BP 30,0 mg/Tablette
vorgelatinierte Maisstirke BP 15,0 mg/Tablette
Magnesiumstearat BP 1,5 mg/Tablette

Der Wirkstoff wird durch ein geeignetes Sieb gesiebt und mit der Lactose, der Stirke und der
vorgelatinierten Maisstérke vermischt. Geeignete Volumina an gereinigtem Wasser werden zugegeben, und
das Pulver wird granuliert. Nach dem Trocknen wird das Granulat gesiebt und mit dem Magnesiumstearat
vermischt. Das Granulat wird dann unter Verwendung von Lochstanzen mit geeignetem Durchmesser zu
Tabletten verpreBt.

Tabletten anderer Zusammensetzung kdnnen hergestellt werden, indem man das Verhdltnis von
Wirkstoff zu Lactose oder das Kompressionsgewicht dndert und entsprechende Lochstanzen verwendet.

Beispiel 2

Kapseln

Wirkstoff: Boswelliasdure 15 - 30 mg/Kapsel
(bzw. granulierte Droge 0,5 - 1,0 g/Kapsel)
freiflieBende Stirke 150,00 mg/Kapsel
Magnesiumstearat BP 1,00 mg/Kapsel

11
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Der Wirkstoff wird gesiebt und mit den anderen Bestandteilen vermischt. Das Gemisch wird unter
Verwendung einer geeigneten Vorrichtung in Hartgelatinekapseln Nr. 2 gefiillt. Andere Kapseln k&nnen
hergestellt werden, indem man das Flllgewicht dndert und erforderlichenfalls die KapselgréBe entspre-
chend &ndert.

Beispiel 3

Sirup
Saccharose-freie Zubereitung mg/5 ml Dosis

Wirkstoff: Boswelliasdure 15 - 30

Hydroxypropylmethylcellulose USP
(Viskositdts-Typ 4000) 22,5
Puffer
Geschmacksstoff
Farbstoff nach Bedarf
Konservierungsmittel
SuBstoff

gereinigtes Wasser auf 5,0 ml

— Nt et N

Die Hydroxypropylmethylcellulose wird in heiBem Wasser dispergiert, abgekihlt und dann mit einer
wiBrigen Suspension vermischt, die den Wirkstoff und die anderen Komponenten der Zubereitung enthilt.
Die entstehende L&sung wird auf ihr Volumen eingestellt und vermischt.

Beispiel 4
Suspension mg/5 ml Dosis
Wirkstoff: Boswelliasédure 15 - 30
(bzw. pulverisierte Droge 0,5 -1,0 qg)
(getrockneter Drogenextrakt entsprechend)
Aluminiummonostearat 75,00
StiBstoff )
Geschmacksstoff ) nach Bedarf
Farbstoff )
fraktioniertes Kokosnufol auf 5,00

Das Aluminiummonostearat wird in etwa 90% des fraktionierten KokosnuB&ls dispergiert. Die resultie-
rende Suspension wird unter Rihren auf 115°C erhitzt und dann abgekihlt. Die SiiB-, Geschmacks- und
Farbstoffe werden zugesetzt, und der Wirkstoff wird dispergiert. Die Suspension wird mit dem restlichen
fraktionierten KokosnuBd&! auf das Volumen eingestellt und vermischt.

12
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Beispiel 5

5 Sublinguale Tablette
Wirkstoff: Boswelliasdure 15 - 30 mg/Tablette
(bzw. Drogenexirakt 0,5 - 1,0 g/Tablette)
verpreBbarer Zucker NF 50,5 mg/Tablette
Magnesiumstearat BP 0,5 mg/Tablette
10
Der Wirkstoff wird durch ein geeignetes Sieb gesiebt, mit den anderen Bestandteilen vermischt und
unter Verwendung geeigneter Lochstanzen verpreBt. Tabletten anderer Stirke k&nnen hergestellt werden,
indem man das Verhiltnis von Wirkstoff zu Trdger oder das Kompressionsgewicht dndert.
> Beispiel 6
Suppositorien flir die rektale Verabreichung
20 Wirkstoff: Boswelliasdure 15 - 30 mg
Witepsol H15%  auf 109
*+ geeignete Qualitdt von Adeps solidus Ph.Eur.
% Eine Suspension des Wirkstoffs in geschmolzenem Witepsol wird hergestellt und unter Verwendung
einer geeigneten Vorrichtung in 1-g-Suppositorienformen eingefiillt.
Beispiel 7
30
Injektion fir intravendse Verabreichung
Wirkstoff: Boswelliasdure 15 - 30 mg/ml
35 Natriumchlorid-intravendse Infusion, BP, 1 mi
0,9% Gew./Vol. auf
AnsatzgréBe 2500 ml
40 Der Wirkstoff wird in einem Teil der Natriumchlorid-intravendsen Infusion geldst, die Losung mit der
Natriumchloridintravendsen Infusion auf das Volumen eingestellt und die Losung griindlich vermischt. Die
L&sung wird in klare, Typ 1, 10-mi-Glasampullen eingeflillt und unter Stickstoff im Kopfraum durch
Abschmelzen des Glases abgesiegelt. Die Ampullen werden durch Erhitzen im Autoklaven bei 120°C fir
nicht kiirzer als 20 Minuten sterilisiert.
45
Beispiel 8
50 Patrone flr die Inhalation
Wirkstoff (mikronisiert): Boswelliasdure 15 - 30 mg/Patrone
Lactose BP 25,00
55 Der Wirkstoff wird in einer Strahlmiihle zu einem feinen Teilchengr&Benbereich mikronisiert und dann

mit der Lactose vermischt. Die Pulvermischung wird in Hartgelatinekapseln Nr. 3 eingefillt.
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Beispiel 9

Nasenspray

Wirkstoff: Boswelliasédure i,5 - 3,0 %/Vol.
Konservierungsmittel ) nach Bedarf
Natriumchlorid BP )

gereinigtes Wasser BP auf 100

Abgabegewicht 100 mg (Aquivalent zu
7 mg Wirkstoff)

Der Wirkstoff, der Konservierungsstoff und das Natriumchlorid werden in einem Teil des Wassers

gelost. Die Losung wird mit Wasser auf das Volumen eingestellt und die L6sung griindlich vermischt.

Patentanspriiche

1.

Verwendung von reiner Boswelliasdure, eines physiologisch annehmbaren Salzes, eines Derivats, eines
Salzes des Derivats oder einer Boswelliasdure enthaltenden pflanzlichen Zubereitung fiir die Prophyla-
xe und/oder die Bekdmpfung von Entziindungsvorgdngen, die durch gesteigerte Leukotrienbildung
hervorgerufen werden, in der Human- oder Veterindrmedizin.

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Verwendung bei entziindlichen
Gelenkerkrankungen, epidermalen Lisionen (Psoriasis), allergischem und chromischem Asthma, Endo-
toxinschock, entzlindlichen Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) und chronischer Hepati-
tis erfolgt.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Verwendung
intraperitoneal, oral, bukkal, rektal, intramuskuldr, topisch, subkutan, intraartikuldr oder intravends
erfolgt.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Verwendung in
Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, L&sungen, Emulsionen, Salben, Cremes, Inhalationspréparaten,
Aerosolen oder Suppositorien erfolgt.

Verwendung reiner Boswelliasdure oder eines physiologisch annehmbaren Salzes, eines Derivats, eines
Salzes des Derivats oder einer Boswelliasdure enthaltenden pflanzlichen Zubereitung zur Herstellung
eines Arzneimittels flr die Behandlung von Entzlindungsvorgéngen, die durch gesteigerte Leukotrienbil-
dung hervorgerufen werden, in der Human- oder Veterindrmedizin.

Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB ein Arzneimittel flir die Behandlung von
entzlindlichen Gelenkerkrankungen, epidermalen L&sionen (Psoriasis), allergischem oder chronischem
Asthma, Endotoxinschock, entzlindlichen Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) und
chronischer Hepatitis hergestellt wird.

Verwendung nach einem der Anspriiche 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dal die Verwendung zur
Herstellung eines Arzneimittels flr die intraperitoneale, orale, bukkale, rektale, intrasmukulére, topische,
subkutane, intraartikuldre oder intravendse Verabreichung erfolgt.

Verwendung nach einem der Anspriiche 5, 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Verwendung

zur Herstellung eines Arzneimittels in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, L&sungen, Emulsionen,
Salben, Cremes, Inhalationsprdparaten, Aerosolen oder Suppositorien erfolgt.
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9. Verwendung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die
Verwendung zusammen mit anderen chemisch reinen Arzneistoffen und/oder pflanzlichen Arzneimitteln
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erfolgt.
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