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DESCRIPCION

Preparaciones con extractos de escaramujo asi como procedimientos para la preparacion de extractos de
escaramujo

La presente invencion se refiere a composiciones que contienen un extracto vegetal que inhibe la inflamacion de
escaramujo junto con hidrolizados de colageno, asi como a un procedimiento para la preparacion de los mismos.

Antecedentes de la invencion

Cada vez mas hombres sufren de artrosis (dolor en las articulaciones, osteoartritis, artrosis deformante). Esta
enfermedad pertenece al circulo reumatico y se da en muchos casos y sobre todo en fases agudas con
inflamaciones dolorosas. Causa de los dolores es una destruccion del cartilago de la articulacion. Distintos factores
pueden conducir a un dafio del cartilago. Ademas de los dafios a consecuencia de accidentes, sobrecargas o
malformaciones congénitas de articulaciones son las causas mas importantes alteraciones del metabolismo, falta de
movimiento y también déficits nutritivos.

El punto de partida de cualquier artrosis es un dafio en la cobertura del cartilago, los denominados “dafios del
cartilago”. Frecuentemente estos dafios se limitan en un principio solo a una pequefia superficie de pocos
centimetros cuadrados. Ademas es superficial. Al poco aparecen en las placas las primeras compresién del hueso.
Se trata a este respecto siempre de zonas 6seas que se encuentran directamente bajo el cartilago enfermo. Estas
alteraciones adicionales en el hueso en el hueso son un signo decisivo del estadio temprano de artrosis. Sin estas
alteraciones de huesos se presenta solo un “dafio del cartilago” pero no una “artrosis”. La artrosis significa por tanto
siempre dafios de huesos con alteraciones de huesos.

Para las personas afectadas la artrosis significa una enfermedad dolorosa, crénica que perjudica casi todas las
actividades. Las consecuencias son dolores, inflamaciones, engrosamiento y deformaciéon asi como rigidez de
articulares. Para cada articulacion y cada estadio podrian ser muy distintas la dimensiéon y expresion de estos
procesos. La libertad de movimiento se limita fuertemente.

En su busqueda de alivio muchos pacientes recurren a medicamentos sin receta o de prescripcion obligatoria, se
someten a fisioterapias prolongadas o incluso se someten a operaciones. Sin embargo todos estos tratamientos
conllevan solo a un alivio breve de los dolores. En la mayor parte de los casos la destruccion del cartilago prosigue
de forma inexorable, con la consecuencia de que se agrandan los dolores y se agravan las limitaciones de
movimiento.

Una inflamacién (en latin Inflammatio) es una respuesta caracteristica del tejido biolégico a un estimulo
desencadenado externo o interno con la funciéon de disipar o reparar el estimulo dafiino. Una inflamaciéon puede
presentarse en una zona circunscrita 0 como reaccion inflamatoria sistémica. En el presente ejemplo la artritis
representa un gran factor de artrosis determinante del dolor. Los cinco signos de inflamacion (enrojecimiento,
sobrecalentamiento, hinchamiento, dolor y funcién limitada) pueden constatarse en la artritis en la mayor parte de los
casos en su conjunto dentro del trascurso cronico. De este modo el enrojecimiento y el sobrecalentamiento
representan frecuentemente una sefal de aviso de una inflamacién incipiente a la que prosigue pronto la fase de
dolor. Frecuentemente el hinchamiento a penas se percibe en las articulaciones ya desgastadas. La funcion limitada
se contempla como consecuencia de dolores en formas marcadas como consecuencia de deformidades.

Por tanto hay dos modos de combatir inflamaciones condicionadas por dafios del cartilago y por tanto también
mejorar la situacion de dolor y rigidez articular para los pacientes:

El primer modo se basa en la autocuracion de ayuda del cuerpo con sustancias protectoras del cartilago. En
el mercado se encuentra a tal efecto complementos alimenticios con hidrolizado de colageno para articulares
mas sanas y con mas capacidad de rendimiento, que refuerzan el colageno de articulaciones o su
neoformacion. En Orthopadische Praxis (2005,10, 41 : 565-568) el Dr. S. Oesser describe la influencia de
fragmentos de colageno sobre la neosintesis y degradacion de matriz de colageno extracelular. El hidrolizado
de colageno usado en esta publicacion y en los ejemplos de esta solicitud deriva de colageno de tipo 1. Este
actua por estimulacion sobre la formacion del colageno del tipo 2, asi como la biosintesis de proteoglicano
pericelular. El colageno de tipo 2 es con una proporcion de aproximadamente 70 % el componente mas
importante (del colageno de la articulacion) en cuanto a cantidad y aporta la elasticidad y resistencia a la
traccion. Un estudio de Dr. Roland W. Moskowitz en Semin Arthritis Rheum (2000, 30: 87-99) llega a la
conclusién de que una dosis diaria de 10 g de hidrolizado de colageno conduce a una clara reduccion del
dolor en pacientes con artritis.

Adicionalmente se encuentran en el mercado preparados con sulfato de glucosamina (dosis diaria 0,75 g - 1,5 g) y/o
sulfato de condroitina (dosis diaria 0,4 g - 0,8 g), que reclaman igualmente un efecto protector del cartilago. Una
publicacion de A. A. Brief, en J. Am. Acad. Orthop. Surg. (2001, 9: 71-78) confirma un efecto correspondiente.

La segunda via es la supresion de la inflamaciéon o bien la reduccion de mediadores que median la inflamacion.
Estos mediadores, por ejemplo, citoquinas, son responsables de una reaccion de defensa demasiado violenta.
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La respuesta natural del cuerpo para combatir las inflamaciones es la distribucién de corticoides. Se ha insinuado
sintetizar derivados de cortisol y comercializar estos como medicamentos antiinflamatorios. Prednisolona y
dexametasona son hoy en dia el ultimo socorro como medicamentos fuertemente efectivos. Sin embargo el
tratamiento a largo plazo conduce a fuertes efectos secundarios como estrias, atrofia muscular, alteraciones del
conteo sanguineo o diabetes mellitus de tipo 2.

Agentes de eleccion para la terapia a largo plazo son hoy en dia los antireumaticos no esteroideos (NSAR) e
inhibidores de COX-2. También diclofenac, ibuprofeno, indometacina y oxicama presentan un potencial de efectos
secundarios que alcanza a alteraciones gastrointestinales con malestar estomacal hasta dafios en el higado o
rifiones.

En el ambito del naturismo se han usado en muchas culturas ya desde muchos cientos de afios hierbas curativas,
que se caracterizan normalmente por una buena compatibilidad. A los fitofarmacos clasicamente conocidos
pertenecen, entre otros, las garras del diablo. Aunque el principio efectivo, por ejemplo, de la corteza del sauce
blanco con salicina parece ser evidente, aun se investigan intensamente otras plantas.

Se ha constatado finalmente de forma asombrosa que el escaramujo como planta alimenticia clasica es un potente
antiflogistico. El escaramujo es un fruto multiple que contiene varios pequefos frutos secos. La pulpa de los frutos
cosechados en la primera temprana generada en el receptaculo carnoso, es agridulce y rica en vitaminas, de forma
particular vitamina C (acido ascorbico), pero también vitamina A, B1 y B2. Tradicionalmente se administran
escaramujos para la sustitucion de la vitamina C en enfermedades de constipados e infecciones gripales. La
vitamina C desempefia igualmente en la neoformacion de colageno en el cartilago de la articulacion un importante
papel y es necesaria para la obtencion de hueso vy tejido protector. La patente de Estados Unidos US 6.024.960
describe la correlacion de un alto contenido en vitamina C con un efecto antiinflamatorio de preparados de
escaramujo. En el documento de patente US 6.485.752 B1 se protege la combinacion de un concentrado de
escaramujo con aceite fresco, que apunta a altos contenidos en vitamina C en el extracto y a acidos grasos
insaturados en el aceite fresco.

A partir de estudios se puede conseguir una mejora de la movilidad y del bienestar con toma de polvo de
escaramujo. Un grupo de investigacion del Prof. Dr. Kharazmi de la Universidad de Copenhage estudié en 2004 los
efectos de un polvo de escaramujo en artrosis de articulaciones, y aislé6 mediante un “procedimiento de
fraccionamiento complicado” una proporcion de galactolipido. El galactolipido “GOPO® se patento en relacién con el
procedimiento de preparacion de polvo de escaramujo (documento EP 1 071 439). Se pudo detectar in vitro que este
galactolipido inhibe la migraciéon de leucocitos de nucleo polimérfico y reduce in vivo las concentraciones en suero
de proteina reactiva C (CRP). En un estudio clinico se redujo el valor de CRP ya después de 10 dias un promedio de
39 %. Un estudio cruzado controlado con placebo se llevd a cabo con 112 pacientes de artrosis, a este respecto se
ensay6 la toma diaria de 5 g de polvo escaramuijo (LitoZin®). El estudio mostré un alivio significativo de la rigidez
matinal en el 66 % de los participantes en el estudio tras toma tres veces al mes del polvo de escaramujo. Ademas
se pudo reducir el consumo de analgésicos como opioides, tramadol, paracetamol o NSAR en la terapia nutricional
con polvo de escaramujo en torno a la mitad. El polvo de escaramujo usado en el producto LitoZin® esta
estandarizado en una sustancia que contiene 175 ppm y se describe en la observacién éptica como no homogéneo.
Esto se manifiesta en distribuciones de tamafio de particulas fluctuantes de varios lotes (particula gruesa de 20 %
entre 0,5-0,7 mm hasta particulas finas de 40 % entre 0,05-0,2 mm). Una revision sistematica de C. Chrubasik y col.
en Phytotherapy Research (2006,20:1-3) resume los datos clinicos de polvo de escaramujo.

El documento JP 20020281736 da a conocer una composicion que inhibe la inflamacién que contiene escaramujo en
combinacién con un componente de colageno no descrito mas detalladamente. La composicion se usa como
complemento alimentario para la prevencion de molestias en articulaciones.

Los polvos de escaramujo usados se caracterizan o estandarizan mal. Las cantidades que se administran de hasta
10 g son muy grandes debido a las bajas concentraciones de principios activos. Se dan por tanto una necesidad de
productos de escaramujo caracterizados y/o estandarizados que presenten una alta actividad por unidad de peso.

El objetivo de la presente invencién consiste en la preparacion de un agente anti-inflamatorio compatible, de forma
particular para el tratamiento de molestias y enfermedades de articulaciones.

Se consigue el objetivo mediante una composicion que contiene un extracto vegetal anti-inflamatorio de escaramujo
junto con una sustancia protectora del cartilago.

Descripcion detallada de la invencion

Fue objetivo de la invencion el desarrollo de un extracto de una planta comestible poco usada para combatir o
prevenir reacciones de inflamacion. Preferiblemente se trata de un preparado de extracto que se combina durante o
tras el proceso de secado con coadyuvantes de secado protectores del cartilago. Ademas se deberia desarrollar un
extracto que fuese efectivo sin componentes excesivamente labiles a temperatura (galactolipidos), de efectos
secundarios relevantes (salicilatos), sensibles a la oxidacion (acido ascoérbico) o lipdfilos puros (acidos
triterpenoicos).
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La efectividad de extractos escaramujo se puede caracterizar de la siguiente forma: mediante citoquinas los
leucocitos “captados” toman parte en el proceso inflamatorio en las articulaciones. De forma sorprendente se pudo
constatar que el extracto de escaramujo de acuerdo con la invencién reduce la distribucién de citoquinas de modo
que menos leucocitos ingresan en la regién de inflamacion y de este modo se dafia menos el tejido del cartilago.

El tejido de cartilago se dafia también con la formacion de radicales libres en el proceso de inflamacién. De forma
sorprendente se pudo constatar que el extracto de escaramujo de acuerdo con la invencion reduce
independientemente de su contenido en acido ascorbico natural también esta formacién de radicales libres. De este
modo el extracto escaramujo debilita la reaccion de inflamacién en la articulacion o lo reprime incluso por completo.
Con ello se detienen el dafio y la destruccion del cartilago y se mitigan los dolores a la vez que se mejora la
movilidad.

La invencion describe la preparacion y uso de un extracto de rosa moqueta asi como su combinacién con sustancias
protectoras del cartilago como hidrolizado de colageno, glucosamina y/o sulfato de condroitina para el
mantenimiento de la salud y/o reduccidon de sintomas en molestias del espectro reumatico, especialmente en
inflamaciones de articulaciones cronicas, como la artritis reumatoide, asi como molestias similares. Una forma de
realizacion especialmente preferida consiste en el uso de una sustancia protectora de cartilago como coadyuvante
de secado directo para el extracto de escaramujo.

En una forma de realizacion preferida se usa un extracto de escaramujo mediante un procedimiento para la
produccion de un extracto seco de escaramujo con las siguientes etapas:

a) extraccion de escaramujo (Rosa canina) con agua o una mezcla de agua y hasta el 50 % en peso de etanol y
obtener un extracto simple

b) purificacion del extracto simple obtenido mediante al menos una de las etapas
b1) fermentacién enzimatica,
b2) filtracion en membrana,
c) secado del extracto.
Se pueden usar cascarillas de escaramujo o cascarilla y semillas de escaramujo.
Se prefiere como droga Fructus Cynosbatum DAB o Cynobastum sine semine.

De forma sorprendente se ha conseguido desarrollar un extracto que se trata previamente en una forma de
realizacion con ayuda de un enzima. Se conseguiria un enriquecimiento del principio activo en otra forma de
realizacion adicionalmente con el procedimiento de filtracion con membrana selectivo, también se pueden combinar
tratamiento con enzima y filtracion con membrana.

De forma sorprendente un secado a presion reducida en el intervalo de temperatura hasta 80 °C no actué de forma
desventajosa sobre la actividad.

Para el tratamiento enzimatico se han evidenciado como efectivos de forma particular enzimas hidroliticos, en
particular glicosidasas. Otros enzimas adecuados son celulasas como, por ejemplo, hemicelulasas, de forma
particular xilanasa. Enzimas usados con especial preferencia son pectinasas.

La filtracién con membrana es un procedimiento de filtracion en el que se filtra por una membrana y se pueden
separar también particulas de lo mas pequefias. Se prefiere llevar a cabo la filtracion por membrana como
ultrafiltracion, pudiendo separarse las sustancias basandose en su tamafio molecular y usandose luego el
permeado. Tamarfios de exclusion adecuados para las membranas se encontraban en 1 kDa a 500 kDa, mas
preferiblemente en 10 kDa a 300 kDa, especialmente en 100 kDa.

Se podrian observar efectos sinérgicos en la reduccion del dolor y la duracion de la expresion de sintomas con el
apoyo de fuerzas de autocuracion de la regeneracion de cartilago. Es de uso un extracto de escaramujo de la
especie Rosa canina. El extracto preferido no contiene trazas detectables de galactolipido “GOPO®, asi como un
contenido rudimentario de salicilatos. El contenido en acidos triterpenoicos pentaciclicos lipofilos es igualmente
minimo.

La comprobacion del efecto antiinflamatorio dependiente de la dosis se evidencié en un estudio en el que se midi6 la
inhibicién de una distribuciéon inducida por lipopolisacarido (LPS) de mediadores inflamatorios en monocitos
humanos. Estos seria de forma particular las citoquinas interleuquina-1R3 (IL-1R), interleuquina-6 (IL-6),
prostaglandina E, (PGE), asi como el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a). PGE; es una de las “prostaglandinas
principales”, que esta implicada en el fendmeno de la inflamacién. Esta aumenta la permeabilidad de los vasos
(hinchamiento de tejido), toma parte en la generacién del enrojecimiento y refuerza el dolor (que es provocado por
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otras sustancias de inflamacion como bradiquinina o histamina), sensibilizando terminaciones nerviosas
nociceptoras.

En un estudio se pudo evidenciar la prueba de que los extractos acuosos sin GOPO® en su mayor parte sin
salicilato y minimizados en pseudosaponina de acuerdo con la invencion tendrian un efecto anti-inflamatorio muy
bueno.

Si se fomentase con protectores de cartilago afiadidos como hidrolizado de colageno, glucosamina o sulfato de
condroitina la neoformacion de colageno de articulaciones, entonces se podria proteger de esta forma la
autocuracion de dafios al cartilago; pudiendo reducirse con ello complicaciones como la artrosis.

En una forma de realizaciéon se pudo desarrollar un extracto de escaramujo puro acuoso, en consecuencia activo,
que como se puede comprobar aparece sin compuestos sensibles a calor y a la luz del grupo de sustancias de
galactolipidos, de modo que no contiene salicilatos relevantes en cuanto a efectos secundarios, asi mismo no se
detecta la clase de compuesto de pseudosaponina lipdfilas.

Estos efectos antiinflamatorios se pueden combinar de acuerdo con la invenciéon con el componente protector de
cartilago y que fomenta la regeneracion del hidrolizado de colageno. Otra forma de realizacion preferida es la
combinacion del extracto con el hidrolizado de colageno osteoartriticamente efectivo asi como un suplemento de Ca
en forma de piruvato de calcio.

Es posible la administracion como complementos alimenticios y en dietas equilibradas; el grupo objetivo son
personas con inflamaciones de articulaciones cronicas, para reducir las cantidades de NSAR usadas, asi como
deportistas de alto nivel, para la regeneracion acelerada en fases de rehabilitacion tras esguinces de articulacion y
sobrecargas de discos intervertebrales.

Un objeto adicional de la invencion es una composicion que contiene un extracto vegetal de escaramujo de efecto
anti-inflamatorio junto con hidrolizados de colageno. Otros extractos de plantas inhibitorios de la inflamacion son
extractos de cola de caballo, ciruela africana, amaranto, angélica, arnica, consuelda, basilisco, licopodio, ajo de oso,
campanilla china, borraja, ortiga, zarzamora, brocoli, trigo sarraceno, botdn de oro, pimiento, curcuma, cucurbita,
viola odorata, verdnica, verbena, genciana, estragén, eucaliptus, galangal, clavo de olor, Aegopodium, solidago,
sauco, jenjibre, camila, espuela de galan, cardamomo, cereza, cilantro, regaliz, hierba de limén, flor de tilo, laurel,
mangostan, filipéndula, mejorana, cardo lechero, rabano rusticano, melisa, hierbabuena, planta matricaria, olivo,
perilla, pimienta, caléndula, rosmarina, salvia, milenrama, carraspique, primula, apio, mostaza, sauce blanco, tomillo,
violeta, pamplina, centinodia, asperilla, corteza de sauce, vermut, hisopo, canela, jara, cebolla y mezclas de los
mismos.

Extractos correspondientes son adecuados son farmacos, nutrientes o complementos alimenticios para la
prevenciéon o reduccion de sintomas en inflamacién cronica de articulaciones, artritis reumatoide, artrosis,
enfermedades del espectro reumatico, espondilitis, osteoartritis, fibromialgia o para la proteccion de la rehabilitacion
tras esguince de articulacion o esguince de discos intervertebrales.

Ejemplos

Ejemplo 1: influencia del agente de extraccion sobre el potencial antiinflamatorio de extractos de Cynosbati

A partir de 1 kg de cascarillas de escaramujo (Rosa canina) se extrajo dos veces con 6 litros de disolvente a 50 °C
cada vez durante un periodo de 6 h. Se dejan reposar los extractos durante la noche, se rednen y se clarifica en la
siguiente mafana. A continuacion se sometié al rotavapor hasta el spissum sin disolvente y se secd con
maltodextrina al 50 % a 50 °C. Los extractos asi obtenidos se ensayaron en su potencial para la inhibicion de
parametros de inflamacién tipicos como THFalfa o parametros de dolor tipicos como PGE2 en monocitos humanos.

Agente de extraccion CI50 PEG2 [pg/ml] CI20 TNFalfa [ug/ml]

EtOH 70 % viv 450 200
EtOH 45 % viv 200 100
EtOH 20 % viv 300 325
Agua 450 100

Agua — PEG 300 450 200
Agua — glicerol 450 300
Polvo de droga >> 500 350
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El polvo de drogas de Cynosbati presenta una inhibicion no especifica a penas medible de PEG2. En consecuencia
los extractos, especialmente extractos acuosos o acuoso-etandlicos serian medibles en funcién de la dosis. Una
inhibicion al 50 % media (CI50) seria ya medible a partir de 200 pg/ml (efecto reforzado al menos 5 veces).

Ademas los extractos muestran en la inhibicion del parametro de inflamacion TNFalfa un efecto igualmente
dependiente de la dosis claramente mas fuerte. Debido a que el polvo de drogas alcanzé como maximo una
inhibicion del 20 % se sustrajo para la comparacion el valor de CI20.

Ejemplo 2: purificacion mediante tratamiento enzimatico

Se extrajo 1 kg de cascarilla de escaramujo dos veces con 6 litros de agua cada vez a 50 °C. Los extractos se
dejaron reposar durante la noche, se purificaron y se clarificaron a la mafiana siguiente. Tras adiciéon de 3 g de
UItrazym por 2 kg de sustancia seca se fermento durante 2 dias a temperatura ambiente. Se separaron precipitados
de la solucién mediante filtracion. Se sometié el sobrenadante a rotavapor a continuacién hasta el spissum
(rendimiento de extracto nativo 29 %) y se sec6 con maltodextrina al 50 % a 500 °C a vacio.

Extracto acuoso Extracto acuoso tras
fermentacion
PGE2 — CI50 [ug/ml] 450 400
TNF-a — CI20 [ug/mi] 100 50

El extracto fermentado se caracterizé por un contenido de 10,5 % de polifenoles, si bien el acido ascoérbico no era
medible (< 0,04 %). El contenido en acidos triterpenoicos estaba por debajo del limite de deteccion (< 10 ppm) y no
pudo detectarse con acido linoleico liberable por hidrélisis (ningun galactolipido GoPo®; < 10 ppm). El potencial
antiinflamatorio del extracto purificado se pudo aumentar con TNF-alfa en un 50 %.

Ejemplo 3: purificacion con filtraciéon en membrana

Se diluy6 el spissum acuoso del ejemplo 1 a un TS de 20 % con agua filtrada por 6smosis y se separé6 mediante
ultrafiltracion con un tamafo de exclusion de 100 kDa en dos fracciones. A continuacion se sometié a rotavapor
hasta el spissum y se sec6 con maltodextrina al 50 % a 500 °C a vacio.

Extracto de Permeado Retenido
partida
CI50 PGE2 [pg/ml] 450 350 >> 500
CI20 TNF-a [ug/ml] 100 <50 300

Con la purificacion de acuerdo con la invencién por ultrafiltracién se pudo aumentar el potencial antiinflamatorio de
TNFalfa en mas del 50 %. También se pudo aumentar la act|V|dad de PEG2 en mas del 20 %. El extracto no
contenia sustancias lip&filas (por ejemplo, galactolipido GoPo® < 10 ppm). El principio activo, contenido en forma de
compuestos solubles en agua, se pudo enriquecer adicionalmente mediante la separacion selectiva en un filiro de
membrana definido.

Ejemplo 4a: sintesis de un extracto seco con ayuda de coadyuvantes de secado protectores de cartilago

Un extracto espeso de cascarilla de escaramujo, obtenido segun las condiciones de extraccion del ejemplo 1 con el
agente de extraccion etanol al 30 % en v/v dio un rendimiento de extracto nativo de 38 %. Tras la separacion del
disolvente a vacio se sometid la solucion de extracto acuosa a una purificacion enzimatica segun el ejemplo 2. Se
pudo obtener una cantidad de extracto nativo de 31 %. Esta solucion de extracto se diluyd en un TS de 30 % con
agua filtrada por 6smosis y se homogenizé y secé por pulverizacion con hidrolizado de colageno de tipo 1 al 50 %
(Gelita Sol D) con agltaC|on Dio un polvo seco rojo-beige. El extracto no contenia sustancias lipofilas (por ejemplo,
galactolipido GoPo®< 10 ppm), era completamente soluble en agua con un sabor agradable de tipo baya.

Ejemplo 4b: sintesis de un extracto seco con ayuda de coadyuvantes de secado protectores de cartilago

Un extracto espeso de cascarilla de escaramujo, obtenido segun las condiciones de extraccion del ejemplo 1 con el
agente de extraccion agua dio un rendimiento de extracto nativo de 45 %. Tras la separacion del disolvente a vacio
se sometid la solucion de extracto acuosa a una purificacién enzimatica segun el ejemplo 2. Se pudo obtener una
cantidad de extracto nativo de 38 %. Esta solucion de extracto se diluy6é en un TS de 30 % con agua filtrada por
6smosis y se homogenizo y seco por pulverizacion con hidrolizado de colageno de tipo 1 al 30 % (Gelita Sol D) con
agitacion. Dio un polvo seco rojo-beige. El extracto seco con 4,8 % de humedad residual no contenia sustancias
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lipdfilas (por ejemplo, galactolipido GoPo®< 10 ppm; grasa total 0,08 %), era completamente soluble en agua con un
sabor agradable de tipo baya. El contenido en acido ascorbico se encontraba en 0,1 %. La albumina total alcanzaba
tras analisis del valor nutritivo segun ASU, §64 LFGB, 31,8 % (de esto 5,1 % de nitrdgeno). La porcion de hidrato de
carbono se encontraba en 57,7g/100 g, lo que resultaba en un poder calorifico de 1525 KJ/100 g.

Ejemplo comparativo 5: extracto de tomillo con hidrolizado de colageno

Se extrajo exhaustivamente dos veces 1 kg de hierba de tomillo (Herba Thymii) seca y triturada con 8 litros de agua
purificada cada vez a 80 °C durante el periodo de 8 h. Se separaron por filtracion los eluidos de las drogas, se
purificé y finalmente se clarific6 con un filtro de capas. A continuacion se evapord hasta extracto espeso sin
disolvente a vacio, separandose la porcién de aceite etérico lo mas posible. A continuacion se sometié la solucion de
extracto acuosa a una filtracién en membrana.

Esta solucién de extracto se concentrd a vacio hasta una proporcion de sustancia seca de aproximadamente 40 % y
a continuacion se sometié a un tratamiento liquido-liquido con n-heptano para la separaciéon de sustancias
totalmente lipdfilas como cera, resina o aceites etéricos. La fase acuosa que queda se liberd de aproximadamente
10 % de sustancias lipdfilas. El extracto espeso obtenido tras esto dio un rendimiento de extracto nativo de 25 %.

A esta solucion de extracto, ajustada a una proporcion de sustancia seca (TS) de 32 %, se adiciond 20 % de
hidrolizado de colageno (Gelita Sol LDA), se homogenizd y se secoé por pulverizacion con agitacion.

Resulté un polvo seco pardo-beige. El extracto no contenia aceite etérico (por ejemplo, timol < 10 ppm), aprox. 3 %
de polifenoles (UV-VIS) y era completamente soluble en agua.

Ejemplo comparativo 6: extractos de estragéon ruso con hidrolizado de colageno

Se extrajo dos veces 1 kg de hierba de estragdn (Herba Artemisia drancunculoides) seca vy triturada con 9 litros de
agua purificada cada vez a 80 °C durante el periodo de 6 h. Se separaron por filtracion los extractos de las drogas,
se purificé y finalmente se clarificé con un filtro de capas. A continuaciéon se evapord hasta extracto espeso sin
disolvente a vacio, separandose la porcion de aceite etérico por completo. A continuaciéon se sometié la solucion de
extracto acuosa a una filtracién en membrana.

El extracto espeso obtenido tras esto dio un rendimiento de extracto nativo de 33 %.

Esta solucion de extracto se concentr6 hasta un TS de 30 % a vacio y se homogenizé y sec6 por pulverizacion con
30 % de hidrolizado de colageno (Gelita Sol LDA) en agitacion.

Resulté un polvo seco pardo-beige. El extracto no contenia aceite etérico (por ejemplo, metileugenol < 10 ppm),
aprox. 1 % de flavonoides segun HPLC y era completamente soluble en agua.

Ejemplo comparativo 7: extracto de jengibre con hidrolizado de colageno y glucosamina

Se extrajo dos veces 1 kg de raices de jengibre (Rhizoma Zingiberis officinalis) secas y trituradas con 12 litros de
etanol cada vez a 45 °C durante el periodo de 4 h. Se separaron por filtracion los extractos de las drogas, se purificd
y se evaporo hasta una proporcion de sustancia seca de aprox. 20 % a vacio. El rendimiento de extracto nativo fue
de 10 %.

Se disolvieron una mezcla de 80 % de polivinilpirrolidona (Kollidon 25) y 20 % de hidrolizado de colageno (Gelita Sol
LDA) hasta proporcion de sustancia seca del 20 % en etanol al 50 %.

A continuacion se pesaron ambas soluciones en relacion de cantidad 1:4 y se homogenizaron entre si con agitacion
constante en porciones. El coprecipitado de jengibre asi generado, la integracion de sustancias de jengibre sensibles
a temperatura y a acidos en la matriz de Kollidon e hidrolizado de colageno, se liberé a vacio del disolvente y se
secO hasta una preparacion de extracto seco. Se mezclan 200 mg de una preparado de este tipo con 400 mg de
glucosamina y se procesa mediante una molienda en cadena por tamiz de 0,5 mm dando un polvo homogéneo que
fluye libremente.

Ejemplo comparativo 8: extracto de pimienta de Guinea con hidrolizado de colageno y condroitina

Se extrajeron 3 kg de granos de pimienta de Guinea (Aframomum melegueta) dos veces con 10 litros de etanol cada
vez a 50 °C durante un periodo de 8 h. Se separaron los extractos por filtracion de la droga y un filtro de capas, se
reunieron y se evaporo hasta una porcion de sustancia seca de aprox. 20 % a vacio. El rendimiento de extracto
nativo fue de 10 %.

Se disolvieron una mezcla de 80 % de polivinilpirrolidona (Kollidon 25) y 20 % de hidrolizado de colageno (Gelita Sol
LDA) hasta proporcion de sustancia seca del 20 % en etanol al 50 %.

A continuacion se pesaron ambas soluciones en relacion de cantidad 1:3 y se homogenizaron entre si con agitacion
constante en porciones. El coprecipitado de pimienta asi generado se liberé a vacio del disolvente y se secé hasta
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una preparacion de extracto seco. Se mezclaron 100 mg de un preparado de este tipo con 200 mg de glucosamina y
se procesaron mediante una molienda en cadena por tamiz de 0,5 mm hasta un polvo homogéneo que fluye
libremente.

Ejemplo 9: extracto de hojas de salvia con hidrolizado de colageno

Se extrajo 1 kg de hojas de salvia (Salvia officinalis) secas y trituradas tres veces con 5 litros de EtOH al 70 % en v/v
cada vez a 50 °C durante el periodo de 4 h. Los extractos se separaron por filtracion con las drogas, se reunieron y
finalmente se clarifican por filtraciéon en un filtro de capas. A continuacién se evaporé hasta el extracto espesa sin
disolvente a vacio, recogiéndose por separado la porcién de aceite etérico.

A continuacion se sometio la solucién de extracto acuosa a una filtracion con membrana.
El extracto espeso obtenido tras esto dio un rendimiento de extracto nativo de 31 %.

Esta solucion de extracto se concentrd hasta una TS de 35 % a vacio y se homogenizé con 40 % de hidrolizado de
colageno (Gelita Sol LDA) con agitacion.

A este procedimiento de homogenizacion se agregd también el aceite etérico separado previamente. La solucion
completa se seco por pulverizacion.

Resulté un polvo seco pardo-beige. El extracto contenia 0,2 % de aceite etérico, aprox. 5 % de polifenoles (UV-VIS)
y era completamente soluble en agua.

Ejemplo 10: comprimido masticable

La dosificacion diaria recomendada corresponde 5 g de polvo de droga por dia. Esto corresponde en el DEV del
preparado del extracto segun el ejemplo 4a de 1:1 al igual que una dosificacion de 5 g. Debido a que la forma clasica
de comprimidos o capsulas para el tragado con una cantidad de aproximadamente 6 piezas al dia compromete la
complacencia, se prefieren formas de administracion de varios gramos. Una variante preferida por sabor es un
comprimido masticable aromatizado. Segun la siguiente formulacién la dosis diaria recomendada es de 4 piezas.

1 comprimido masticable (2 g) contiene:

Preparado de extracto segun el ejemplo 4a 159

Sorbitol 0,3g

PEG 4000 0,159
Aroma 0,03 ¢
Behenato de calcio 0,02¢g

Ejemplo 11: goma masticable

Se pulverizan 100 g de chicle, se mezclan con 250 g de sustancia sustitutiva de azdcar y se calienta en una capsula,
hasta que se ablanda la masa. Esto se lleva a cabo con adiciéon de 66 g de extracto seco de Cynosbati (segun
ejemplo 4b) y 33 g de piruvato de calcio y se aplica sobre una placa pulverizada con almidén y se amasa hasta
uniformidad. Puede proseguir una aromatizacion adicional en la etapa precedente. Finalmente se desenrolla en
hojas finas y se recorta en caliente en barras planas, previniendo con algo de polvo de almidon el pegado de la
masa a la placa. Las porciones de goma de mascar deben llegar a 2 gramos y la porcion contiene aprox. 300 g de
extracto de Cynosbati.

Ejemplo 12: granulado o comprimido efervescente

Para la preparacion de comprimidos efervescentes se mezclan 600 g de acido citrico con 300 g de
hidrogenocarbonato de sodio y 100 g del extracto de Cynosbati de acuerdo con la invencion (segun el ejemplo 4a) y
100 g de piruvato de calcio monohidratado. A esta mezcla se afiaden 50 g de manitol, 25 g de un aroma de frutas, 5
g de sacarina y 20 g de ciclamato de sodio. Tras finalizar la homogenizacién se puede granular la mezcla o
directamente prensarse en comprimidos. Como dosificacion individual se recomiendan 5 g de granulado o un
comprimido efervescente de 5 g 3 6 4 veces al dia.

Ejemplo 13: formas de administracion listas para beber

Debido a la buena solubilidad del polvo de extracto se puede sintetizar facilmente también sin embargo un
preparado para beber en forma de ampollas de dosis individual o fluidos o bien jarabes con cuchara de dosificacion.
Para tales mezclas liquidas se recomienda una dosis diaria de 1,5 g del extracto de acuerdo con la invencion segun
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el ejemplo 4b. Ademas de aditivos de sabor adecuados son especialmente adecuados aditivos de suplementos de
Ca o hidrolizados de colageno solubles del tipo 1 como asociados de combinacion.
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REIVINDICACIONES
1. Composicion que contiene un extracto vegetal de escaramujo anti-inflamatorio junto con hidrolizados de colageno.

2. Composicion segun la reivindicacion 1, en donde el extracto vegetal de escaramujo se obtiene mediante un
procedimiento con las siguientes etapas

a) extraccion de cascarilla de escaramujo con agua o una mezcla de agua y hasta el 50 % en peso de etanol para
obtener un extracto simple

b) purificacion del extracto simple obtenido mediante al menos una de las etapas
b1) fermentacién enzimatica,
b2) filtracion en membrana,
c) secado del extracto.
3. Procedimiento para la preparacion de una composicién segun las reivindicaciones 1 6 2 con las siguientes etapas:

a) extraccion de cascarilla de escaramujo con agua o una mezcla de agua y hasta el 50 % en peso de etanol para
obtener un extracto simple

b) purificacion del extracto simple obtenido mediante al menos una de las etapas
b1) fermentacién enzimatica con enzimas hidroliticos,
b2) filtracion en membrana,

c) secado del extracto, realizandose el secado junto con hidrolizado de colageno.

4. Composiciéon segun al menos una de las reivindicaciones 1 6 2 para el uso para la prevencion y para la reduccion
de sintomas en dolencias de las articulaciones.

5. Composicion para el uso segun la reivindicacion 4, para la prevencion o la reduccién de sintomas en
inflamaciones de articulaciones croénicas, artritis reumatoide, enfermedades del espectro reumatico, espondilitis
(especialmente de la espondilitis anquilosante), osteoartritis, artrosis, fibromialgia o para la ayuda en la rehabilitacion
tras esguince de articulacion o esguinces de discos intervertebrales.

6. Medicamento que contiene una composicidon segun al menos una de las reivindicaciones 1 6 2 en forma de un
comprimido, un comprimido masticable, una capsula de gelatina dura, una capsula de gelatina blanda, una pastilla,
una barra, un saquito o en forma de formas de administracion liquidas como ampollas de dosis individuales, fluidos y
jarabes.

7. Complementos alimentarios que contienen una composiciéon segun al menos una de las reivindicaciones 1 6 2 en
forma de un comprimido, un comprimido masticable, una capsula de gelatina dura, una capsula de gelatina blanda,
una pastilla, una barra, un saquito o en forma de formas de administraciéon liquidas como ampollas de dosis
individuales, fluidos y jarabes.

8. Dieta equilibrada que comprende una composicion segun al menos una de las reivindicaciones 1 6 2 en forma de
un comprimido, un comprimido masticable, una capsula de gelatina dura, una capsula de gelatina blanda, una
pastilla, una barra, un saquito o en forma de formas de administracién liquidas como ampollas de dosis individuales,
fluidos y jarabes.
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