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METHOD FOR PRODUCING CELASTROL 

AND PENTACYCLIC TRITERPENE DERIVATIVES 

 

The present invention concerns a process for producing a crude extract 

enriched in pentacyclic triterpenes, notably celastrol, from a suspended plant 

cell culture (PCC) of a plant of the Celastraceae family. 

Tripterygium wilfordii is a medicinal plant of the Celastraceae family 

which has been used for centuries in Southeast Asia (including China) to treat 

inflammatory disorders, autoimmune diseases and, more recently, cancer. 

Terpenes are among the most active components of the plant and are located 

mainly in the plant roots. Among these, a norfriedelane–type pentacyclic 

triterpene, celastrol, is being evaluated for its efficacy in the treatment of 

obesity, rheumatoid arthritis, Crohn’s disease and prostate cancer. Celastrol 

supply demands are therefore steadily increasing. 

Inflammatory dermatosis, notably psoriasis or atopic dermatitis, has 

multifactorial origins or causes. The reasons for these so–called autoimmune 

diseases are not yet fully explained but are believed to be linked to immune 

system dysregulation, particularly in terms of cellular responses. Cellular 

responses can be classified into 3 categories: Th1, Th2 and, recently, Th17. 

Although psoriasis and atopic dermatitis have differences in clinical signs, they 

are believed to have similarities, particularly in terms of IL17 and IL22 

expression characteristic of the Th17 response (Miyagaki et al. 2015). IL17 and 

IL22 would therefore be attractive targets for treating these diseases. Thus, 

monoclonal antibodies against IL17, IL17R, IL22, IL23, TNF–alpha have been 

developed to block the Th17 pathway (Lowes et al. 2014). These molecules are 

effective for treating psoriasis but have many side effects and result in an 

exorbitant treatment cost. 

Furthermore, it is also known that the Th17 pathway is strongly activated 

in lesions of patients with acne (Kelhala et al. 2014). 

Celastrol is commonly obtained by solvent–based plant extraction 

processes from plants of the Celastraceae family. These biosynthesis methods 
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-./,/0-)12-,-.@=,*3-145/6,4=,7@)4C4/6,C4)=-,3;,+/64@+D7)/==@)/,84E@46,

2.)*+1-*F)17.;,<GBHI>,*5,=48421,<JK,F:,LM9,0,M9,++:,NK,O+>,P4-.,1,
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G*348/,7.1=/W,[KWNNWN,-*8@/5/,R,/-.;8,12/-1-/,R,12/-42,1246>,156,-./,C)12-4*5=,

+1458;,2*5-14545F,2/81=-)*8,156,4-=,-45F/545,6/)4?1-4?/=,<T,156,\>,1)/,2*88/2-/6A,

]5,1,=/2*56,=-/7:,-./,C)12-4*5,2*5-14545F,-./,7)*6@2-=,*C,45-/)/=-,<2/81=-)*8,156,

6/)4?1-4?/=>,4=,7@)4C4/6,3;,.4F.D7/)C*)+152/,84E@46,2.)*+1-*F)17.;,<QBHI>,45,

)/?/)=/6D7.1=/,+*6/,<H4I.)*=7./),LKK̂ BL_:,M9K,0,M9,++:,9,OG>,P4-.,1,

P1-/)R12/-*54-)48/RKAL,̀,C*)+42,1246,845/1),F)164/5-,<_KRMK,-*,KRLKK>A,U./,

2/81=-)*8,7/1a,4=,2*88/2-/6,156,2*52/5-)1-/6,@56/),)/6@2/6,7)/==@)/Z,13*@-,MA9,

-*,N,F,*C,2/81=-)*8,4=,*3-145/6,C)*+,9,H,*C,454-418,2@8-@)/,=@=7/5=4*5A,S7-4*5188;:,4-,

+1;,3/,2);=-1884b/6,-*,.1?/,13=*8@-/,7@)4-;A,

]5,71)188/8:,71)-,*C,-./,6);,/0-)12-,*3-145/6,4=,-1a/5,@7,45,1,3@CC/),-*,F4?/,

/0-)12-,̂KKNKNJ,P.42.,P488,3/,/?18@1-/6,C*),15-4DU.L[,7.1)+12*8*F4218,12-4?4-;A,
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]5,45C81++1-*);,6/)+1-*=/=,<5*-138;,45,7=*)41=4=>:,4-,4=,a5*P5,-.1-,IpJq,

U,2/88=,*?/)/07)/==,45-/)8/@a45=,]HL[:,]HX,156,]HMM:,1=,P/88,1=,](rDF1++1,156,

Ur(D187.1A,]5,-./,21=/,*C,1-*742,6/)+1-4-4=:,]HL[,4=,*?/)/07)/==/6,45,1,2/)-145,

7.1=/,*C,-./,64=/1=/A,(@)-./)+*)/:,-./,U.L[,71-.P1;,4=,=-)*5F8;,12-4?1-/6,45,

125/A,U./,45.434-*);,7*P/),*C,15,/5)42./6,/0-)12-,122*)645F,-*,-./,45?/5-4*5,*5,

-./,*?/)/07)/==4*5,*C,-./=/,+*8/2@8/=,P1=,-/=-/6A,

Q@+15,IpJq,2/88=,P/)/,4=*81-/6,C)*+,38**6,+*5*5@28/1),2/88=,*C,M,

6*5*)=,*5,(42*88,B1E@/,B8@=s,122*)645F,-*,-./,7)*-*2*8,)/2*++/56/6,3;,-./,



���
�

�

�������	�
�
�
�������	���
�����������������	����
�������	����������	� ��

��
	��!�����!�	���"��	�����#��	���$�	�
������������%&�������������
��


��������������'(")����	�
���������
&�!��*+��
���,����	�����!�%*!��	������

����-./����	����������
����0122345467489:;7<9=>>9?@A53907B427C5DE;6�����

-..�FG���������������&�����������������	����
�����	
���	���������
����	��H������

I�
������J	
��	���
����	
�����
��	����������	��	���H����,�

-�� ��!�	� �����	
���
	�������� ��������������
�H�	���	�
��!��	����

������K�

L�� �J	
��	�'..M.M���	�.�.N��!G���
�����	
���	�	
��O��!G����
������

������	
�	�������	���H����K�

M�� �J	
��	�'..M.M���	�.�L��!G���
�����	
���	�	
��M.��!G����
������

������	
�	�������	���H����K�

��� �J	
��	�'..M.M���	�.�N��!G���
�����	
���	�	
��O.��!G����
������

������	
�	�������	���H����K�

P�� L�Q"���J���	�������
����	� �����	
����
������������	
�	�������	���

H������

+�	�
�L����
�����������	�����	�
����	����
�	�
�R�	����������������	���

�
����	� �	����	�MST����
�L.����
��H�	����	�*��M�������	�*��LU���	���������	���

������������	
�	�������M..��!G��������..��!G��R�
�����	� �����+�	�*��M�����

��	�*��LU���	���������
��$��H��	�����������V�-S*	����
���������

��	�$�����)%*-S+R�)WX*!����R�)%*LLR�VWX*����������)%*N�H�
��

Y���	���������	�������
��	��	���������	�������	������	����J�������������

��	����
Z�!�
�[\]̂_̀�L..M���V���
����	����	�������
�����������L��J��
����	��

H�	����������	����
���L������
��	�����
���V���
����	���
���
����	������X�!�
���M�

	��S��������
���	�!����������	���������
���H�	��	�����!�	� �����	
���
-���)	�����

��������	��	,�

*� ����	� �� ���	
��� P� 
L�Q"� ��J���	�������� ������	�� 	���

� �
�J�
��������������	�����	�$����,�)%*-S+R�)WX*!����R�)%*LLR�VWX*������

����)%*NK�



���
�

�

�� �������	
���
���	
���������������������������
�
������	���������������

�������	���	��������������������� �!"#���$%��
&&
��� �����'$%�
���
�
�
�

� �()�'������������������ �!"#�
�
�'$%�
���
����	���	����������
����


����
���)�#��������*����
��������
��	������	�����+���,&������	�����
�"-�.�

��������������� �!"#����	���	��������
��/0�.���������������'$%�
���
�

���	���	��������
�
�
��
�&������&���������������������$%��
&&
��� ����
�
�

� �(����	���	������)�

'�������*����
�����	
���100�0����
��
���	����	����
����'�!"�
���������

��&�
	
�����	�������2��	��	����
��
&���
��������34���*��������������
�

	�&
	�
����
����������������	�
�&�������'�!"�
����
����
���
�����2���
��

���	�
�����
����
�
�
������
�	&
�����)�

�

56789:;<=><?@897ABC@D<@E<F;:7CGA@:<HB;:IC<@JG7BD;I<EA@8<

KLMNOPLQRMSTUVMWXYLZMM<9:7DG<F;::<F[:G[A;C\<

'����2��2	������]	���&���	���
��������2&��̂�-0�& ��*�	���
		��
��2�����

�
	
�������	�&������
&��_̀abcd̀efaghijaklm̀naa���������������
2����
���2�
�	�����

�
&����
������
�	
�����
�
���&��	
�2	�����
������)�#��������
���������	�*���

��
��������
���������������2���������������&
��&
���codiphmgqcimlil̀droi

samhprrijdafodnijpridtgaupkdqci�
��	
���*�����������0�������	�������&
��, ��

����
����������]	���&���	���
���)�#����
��&�&����������������	��*�	��


�
����

�����2��2	��&�
�2&������������]	���&���	���
����
�������������	
��������
��
��
�

��������
��������*�����*�������������
�������	����
����&��������
��	��,�������	����

���&
��)�

� vdld̀dqwdi

dxphbkdri

yxphbkdriaqumkuaqficodigrdimlipi

wmwzcpakimli{idkawacm̀ri

]	���&���	�

��
���
]!� ]�� ]�� ]�� ]-� ](� ]"� ]/� ]+� ]!0�

4�|
��34�� 0� 0� (�� �(� �(� (�� (�� (�� +�� +��

}��������, �� 0� �� 0� �� �)�� !)�� �)-� �)"� �)!� �)��

~���
� ��)-� --� "�/�!"�0��!"/�!-0(�!"����0�-�!+/(�!/"/�

�



���
�

�

��������	�
�����
�������������
������
���
������	���������
�������
�

����
����������������������
����� ��
��
�����������
���
��
�
�����!�

�������
����
����
�����������"������	�������#��"$��"%��"&���������������

��������
���
���
����
������
�����	�������
���
��"$����������������
���'%��(�)��
��"%�

���������*�+����
���',-�.*)��
��"&!�����*�+���
���������
�����"&����

�/�� �������
�����������������	�����012345�%6$,���!�!�,-.*!�

�������
����
����
�����������"������	�������#��"-��
�"$6���������������

��������������������
���������
���
��*�+��'&,��,-�����7%.*)������� ������������

�
���������
���
���������'$!&8�%8�%!�8�&!$�����-!%��(�)!�

9������
��������������������
��	������
���������
��",��":�����";�����

�����������	�%6-�<��%&&�<�����%:-�<�����
���� ��	���
�
����������"&������

*�+���
���������
���������������������������
���"������	�������#�!�=��� ���

�������	��������
���� ����
��"����������������*�+���
���������
��������������!�

�

>?@ABCDEFGEHIJKLKMNOPE@QMKRKMPE@S@KITMEUVWXE

������������
��
������
��YZW[��
���
���������
�����
��
�����������������


���������� 
� ��������������
��
���������������
�	����

���!�9������������ ��

�������YZW[������/�����������������	�

������	�����9\[�
�
����!���������
�
]

���������
�	������������������YZ]��
�������9�]$]�����������
��������� ���
��
��

YZW[���!�!�������������������
����
�!�̂��������������������YZW[�����������������

��������
��
��
��
�
]���������
�	����������
������	�
#����������
#������

������
���
�����������
��������
�������������������_	���!�

��������]���������
�	����� ������
���������������
����������
������

���
����
����
�����������"������	�������#��"$��"%��"&�����",�
������
���;�

������ ��������̀a2b̀1cd�
��������������#������
�	�������
�������
���������
��

�����������	�=�������20123452���������������������������	����������������#����
�

��������������������
���������
�����������������������
����
������/�� ������������

�
���������
���'��(��)��
������������������������������
��$��
��!�YZW[�

��
�����
�������������������	����������
��������YZ]��
���'6!&���(��)!�



���
�

�

�
����

�	
���
�
��

��������

�
���
�������

���

��������

�
���
�������

���

��������

�
���
�������

���

��������

�
���
�������

���

������  ��� ��!"�  ��#�  �$%�  ��#�  �$%�  ��#�  �$%�  ��#�  �$%�

&������  � '��$� ��� �#� �(� �� �� �� � � �%�

)
�� '� �� �� �� �� �� �� �� �� '�

�
�*��
���
���)��
+������*�����
���������,�-.�/0+�

&����*�&�����1�����������23�
�
�
))����4�����
)

���������5��������������	
��+�

)
�*�)��������
����������
��
����

�

�
���
���)��
�����!"6�5)
���)�
�)����
�������	6�����1��)���23�


�
�
))����17����
������' �&��

��
�
���������������-������
�
�
)
������
������,�1����
���������6�4����

��
�
�������
	������)�"
8������������0�
��	5��
���������
��������)���� ��#�����

 �$%��-.�/�����1��)���23�
�
�
))����17�� �&�����( �&6��
)

����
	7��

��
�
�������
�

��
����������-����/�5�9:;<=>�,�������6�4����"
8���)�)�	
�


	������0�
��	5��
�������
�)��
�����
��������)���
)��������5�
���7��

�
���1	
�

����1�����������23�
�
�
))�����?���	��	76�
������)��
���
����������,4������������)�

)�	
�
	������0������������
�������	�������
����
��
��������23�
�
�
))�����

@�	7���
�
��������
���
�������
	����
���5	�5�
���������-������
�
�
)
���

���
������)����-	7�����1��)���236��������������
����������


��
�������
���

�

ABCDEFGHIJKHLMNODOPQRSOCFHCPNOTONUHCVCOMWNHXYZ[\Z]\̂_̀abY\cde_̀]bfe

RgHCMHGBNQCPNHEQGECQGhHCPPRQhOMVHNRHNiGHEQRPGWWHRgHNiGHEQGWGMNHOMTGMNORMH

PRDECQGhHjONiHNiCNHRgHRNiGQHPRDERkMhW�

l������7��)�
��	5��
�����mnopqorqs<t:9nquv;<tr9w�,�xy�$���(�06�4�������

����5	������)5)

�)�������� %���z.�/����
������
����
��
��5���)���	5�1���

�-���{�$�&�)�


�1	���6�4�������51�����������'���5�)�������|���}��5��
��

���
��1������������)����
��
)���
��5���)����
�)
�����"5
		
��~������1�����{�

� �&���
��	���	��)
�5��,��?0�������	5�1����-���{�$�&�)�


�1	���6�4����

���51�����������'���������|���}��5��
�����
��1������������)����
��
�
����������

��������5������1����7�����
��������)�,"x�)0��)�

�����
��17��������
��������



���
�

�

�������	
���	���

��������������������
�	
���	�����
�����
�����
�����
��������

��
���
�����
���	��������
���

���������
�������������
��
��
������
�����
�������
�

�������
���������������
������������������
���
��	��
����	��
����������
��

 !"#$"%$&'()*!$+,-'(%*.��
�������
���������
���
���
��
/�
	�����
����0����

��0����
��������

��������
�����
�����
�����
���������
�����	��������
1�
/�
���

����	������2��������
�������	��������
������������
�1�����3���4
��
0�	����������

����������1����	���
��
�����	��������
��2��
������������1�567����
��
���
�����

��
���3�
��������������������8�����
�3�������7���	�����������9��
�8
����

�
3���8
�����������8
�3�������������1��
��
���8
�0��:����
�
�
��
���
�
��
��
��

���������
���:�
��
�
�	�����������	���	�	�����
������������
����������;5<7�=����

�
����	
���0������������3�567�	��������
������3���	
���	�����3���
�4
��
0�

	����������������������2��
������������1�5<7�����
���
�������
���3�
������������

��������8�����
�3�������2����
������
��
����	
�������������
��

:�
���	��������
��
����
>�

��������
���
�����������45?��;����@����������A��B
��3C	��C��
�D�45?�=�

����
�
/��������
���
����������3������
�����
��������
���
�
�����8
������

����
��0�
�
�3�0����;����@����������A�9�D�C�9�D��
��0�
�
�3�0���=�

�����3
����2����45?��;����@����������A��B
��3C	��C��
�D�45?�=�

�����3
����<����45?��;����@����������A��B
��3C	��C��
�D�45?�=�

����
��
�
�
��
����
��	�/�������1�45?��;����@����������A��

�D=1�����

�
��0�
�
�3�0����;����@����������A�9�D=�

:�
��
������������
����
���		���E
�������
�����
��
���1���������������
�

567�����5<7�8���
��������
�F���	��
�����������
/����
�����:�
�	�/�	�	��
���

����
�������������
������������
�����
��������������
�����@����������C�9��

7�	������� 567�;�3C	�=�5<7�;�3C	�=�

7
�������� 
�B�� ���G�

45?�� B� B�

H/��������������3������
�����
��� 
�9BI� 
�9BI�

J
��0�
�
�3�0���� K�� K��

:��3
����2� 9�LF� 9�LF�

:��3
����<� ���G� ���G�



���
�

�

��������	
���
�����������������������������

��������������������������������������������������������������������� ����

!"#$%#&%'()*+"%,-.()&+/����������00���������������������1������0��0���2������2��
�

�������0��������3������������������������������
������������3���������������������� �

���!"#$%#&%'()*+"%,-.()&+/�.4��
�����5�������
������������������������� ������

������������2�6�������
�����7��

�

89:;<=>?@@��ABCD;DEFGHD:=?:ECDIDCJ?:K:DBLC?MNOPQRSTUTUUVWXOVYZVW?

G[?:B?>9CF:EC?<F><:F>\?:EEGF\DBK?CG?C]>?<FGE>LL?G[?C]>?<F>L>BC?DBI>BCDGB?

EG;<:F>\?̂DC]?C]:C?G[?GC]>F?EG;<G_B\L?

������̀��6�������ab.(,"+,/������0����
���6�����������c����������������3�

0��������6�������0���2������������2�����������������0����������0��������6����

0���������d4����+*.(eb�f���g��

4������������������������ ��
������ab.(,"+,/.�3������1�������������2�

�����2��
��������0��������3�����0�����������������6�����������2��4���

�10��������6���0��3����2����2�������2�����1��0���h���6��������0����
�����

�������ab.(,"+,/�i�j�k�l	��������������������2����4� 0�������m� ��7
��������

�������2����n�i�n5i���������2�n�������o�������
�����2���������������	pqi�3���

fk����

4������������������2������������c�2������������������6�����������������

�����6�����������������������
����������������������� ����������rab.(,"+,/.������� ��3�

�����1�������������2������2��
��������0��������3�����0������������������������2����

�������������������������������������s�������������������
�����5����������������

�������������� ���������
�����7���

i��0���2�� n�i�d�
���g� n5i�d�
���g�

i���������� ��ft� ���t�

unmv� w�� w��

x1�����������2��
��������0������� ��hf��� ��f����

j��� �����
� ���� wh� wh�



���
�

�

���������	� 
�
��
������ �����

����������� ����� 
�
��

����
������������������� !���"#�$�����%������������������������� !���"#�$�������

&���!���#��!�'��(����)� ����(����!��!��*������� ����$������
�(
��

+(� ���!�!����������$��*'�,#���# + ������*����� !�������
-./012314�����$��*'�5(��(�

��6������$� *���� ����$���������$������������(���!+������ ��������!7���!+���

8� ����������8�+�! �������

�

9:;<=>?@ABC�DE?;<@FGE@HG=IJ;>@;==>IJ;HIGK@@

LKME?NI?KHO@@ P;OO@=?EJ?KH;M?@

��*�� ���� ���!�
��Q�
(*8 !)*�� *������!+!�*�� � 
����!���Q�

)���(����#�� ��
��!�����Q�
����� ��(������8������ *�����!(!�� ���!�R�Q�

��*�� *������ ���� 
����!���Q�
��(*�(�)*��+��������� 
���!�
��Q�

S2TUV32WXT1Y/ZT[\]2̂TT��)� ����_���
�!�#��!�%�
���!�R�������̀�

��
��!�����Q�

��*�!�������8� ���!���Q�
�������8��ab	� ���!�R�Q�
��# ��(
�� 
��!���Q�

�!8�#���(����!����#�+(!����� 
��!���Q�
�(��! *� !!���)� ���� 
��!���Q�
c��� ���8��#+��!�� 
���Q�

�

�(��S2TUV32WXT1Y/ZT[\]2̂TT��)� �������+ �+� �8����! 8�����!��(��+ ������

��$����!�'������!����� ���!��,������)+ ����8����5���(��!7�8 *��)� ����������!�$����

�!�+���,���5��(��(��7! �#����!�'��#�(����!��$��!��'�+���*�������*�!��! ��* ��!��

�
��! �!�(� ���

�(����)��+�� *�7! �#����!�����,*��!������������������8���*�,���8�+��8�

���! 8�����!��(��� ���������

�(#�'�7! �� ��������!7��(������+'����(��+!!���*�,��7! �#����8�,*���������

#+!��!���(��6�!5��8���!7��(��+� �!���6����8�����(��� ���

@



���
�

�

����������	


��
����������������
���� 
�!"#��$%&'%"


��((�)�������*
+��,�������-.//��012�,��3���
���& 
��$#!!'&!


4�5�6
���������.,��7.�2,��8�9��:;;3,<������! 
��=�>#�!!'?


@��A�����������+80��0,�����& 
?=$>#�����!$


B�C
�����*
4*
DE��F
G�H*
I6�)*
J�E*
���% 
�?#�'��


B�K�E���������,,3��L�M��:;;3,<������& 
!�#��"


N�O�5�P������������7�1;���Q.�,Q�
���� 
"$#$?


NC6�EA�5�
R
SP��5
+TU/.<��
�?%� 
��#
&"!'&?"


D�V�F�E�
��������311��7132�-�12��/�:,W��;;������12U
���� 
&=!>#!�?'!!&


X�
�
�����������;���Q�Y��7�1;��<��
���� 
�!=�>#%"'"�*








36 

CLAIMS 

1. A process for producing a crude extract enriched in a pentacyclic 

triterpene being celastrol comprising the following steps: 

(i) a phase of proliferation of cells of a plant of the Celastraceae family 

being Tripterygium wilfordii in a proliferation medium, 

(ii) a phase of elicitation by adding an elicitation cocktail to the cell culture 

obtained in step (i), said elicitation cocktail comprising at least one 

monocarboxylic compound–type elicitor being methyl jasmonate, at least one 

biotic elicitor, said biotic elicitor being chitin, at least one cell differentiation factor 

for plant cells and at least one precursor of the terpene synthesis pathway, and 

(iii) preparation of a crude extract enriched in pentacyclic triterpenes from 

the cell culture obtained in step (ii). 

2. The process for producing an enriched crude extract according to claim 

1, wherein the at least one cell differentiation factor for plant cells is selected from 

a cytokine, a gibberellin and a mixture thereof. 

3. The process for producing an enriched crude extract according to claim 

2, wherein the at least one cell differentiation factor for plant cells is selected from 

benzylaminopurine (BAP), 6–γ,γ–dimethylallylaminopurine (2iP) and a mixture 

thereof. 

4. The process for producing an enriched crude extract according to any 

one of claims 1 to 3, wherein the at least one precursor of terpene synthesis is 

selected from the group consisting of sodium pyruvate, potassium pyrophosphate 

and a mixture thereof. 

5. The process for producing an enriched crude extract according to any 

one of claims 1 to 4, further comprising a step (iv) of obtaining a purified extract 

of the pentacyclic triterpene from the enriched crude extract obtained in step (iii). 

6. An enriched crude extract obtainable by the process according to any 

one of claims 1 to 4. 
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7. The enriched crude extract according to claim 6, for use as a medicinal 

product. 

8. The use of an enriched crude extract according to claim 7, for the 

manufacture of a medicament to treat inflammatory dermatosis induced by a 

TH17–type immune response. 

9. The use according to claim 8, wherein the inflammatory dermatosis is 

selected from the group consisting of psoriasis, atopic dermatitis and acne. 

10. A pharmaceutical or dermocosmetic composition comprising an 

enriched crude extract according to claim 6. 


