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La invenciSn se refiere a preparados estables de ex-
tracto de valeriana, asi como a4 un procedimiento para su obtencidn,

La raiz de valeriana pertenece ai@in hoy dia a una de
las drogas mas consumidas y cuya eficacia no solo estd confirmada por
la medicina popular y escolar, sino también por las mas modernas inves
tigaciones cientificas. Puede considerarse como aclarado que el efecto
sedante de la valeriana se debe total, o en su mayor parte, al grupo
de sustancias valepotriatos ¥ al.aceite etérico. Como se ha podido de-
mostrar mediante comprobaciones farmacoldgicas (F. Gstirner, H. Kind,
Pharmazie 6, 346 (1952)) se debe el efecto total de la droga valeria=-
na como mAximo en un tercio a la parte de aceite etérico.

Pof Thies (P.W.Thies.VArzneimittelforschung (Drug.
Res.) 19, 319 (1969)) y otros se demostrd que los valepotriatos, pre-
sentes en un 0,5 hasta 2 ¥ son las sugtanciaa farmacolbgicamente de
principal importancia; éstas muestran todas ellas una estructura tri-
éstérepoxi, pero se pueden separar, sin embargo, por cromatografia de
capa delgada.

Los extractos de valeriana conocidos tienen sin embare
go una estabilidad relativamente reducida. Esto es una desventaja de=
cisiva, especialmente sl emplear tales productos como medicamentos.

Ya se han descrito varios métodos para la estabilizacidn de las drogas
de la #aleriana y de sus extractos (por ejemplo, O.-E. Schultz y otros
Arzneimittel-Forschung 10, 78 (1960), 12, 12 (1962), P.W. Thies, Te-
trahedron Letters 2k, 313 (1968)), pero todos estos procedimientos
conocidos no conducen a un producteo verdaderamente estable durante
varios meses.

Por la DL~PS 66 483 se conoce un procedimiento para
hacer duraderos los extractos de plantas en mezclas con aceite para

fines medicinales. En la mencionada patente se parte de que los exirac

tos de plantas alcohdlicos se disuelven con dificultad y entonces tam
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bién solo se pueden incorporar en wna cantidad muy limitada en mezclas
de aceites grasos o etéricos. En las socluciones oleginosas de extrac=-
tos de rlantas se presenﬁa un enturbiamiento ya despufs de un breve
tiempo., Ademés se comprobd que las soluciones son, ademés, muy propen-
sas, también a pequefias caniidades de agua, con la que inmediatamente.
se forman enturbiamientos o precipitaciones. Segiin la DL-PS se han de
disolver en las mezclas oleginosas de aceites grasos o etéricos un 0,)
hasta 5 % de lecitina como facilitador de la disolucidn, e introducir
en esta aoluciég el extracto de plantas alcohdlico.

El procedimiento segun la DL«PS no se refiere a hacer
duraderos los extractos de valeriana, ni tampoco es adecuado para ello)
debiendose tener en consideracidn que en el procedimiento conocido el
agua se mantiene en la solucidnm, por ejemplo, en forma de una emulsion
de agua-en=aceite.

En la DT-0S 22 30 626 se describe un preparado de vae-
leriana que se compone de un extracto total de valerianaceos obtenido
de un disolvente lipéfilo de baje puﬁto de ebullicidén, en un alcohol
polivalente, un aceite graso o un aceite etérico, o una mezcla de es=-
tos como disolvente. Aqui se parte de que los extractos de la droga,
que contienen agua, sufren una rdpida pérdida del efecto sedante y es-
paamolitico de los gripos principales de eficacia de la valeriana y
se supone que, por la solucidén de la totalidad del extracto en disol~
ventes lipdfilos, por ejemplo, aceites grasos, tales como aceite de
oliva; alcoholes polivalentes, tales como glicerina o aceites etéri-
cos, tales como valeriana, se logra un preparado suficientemente esta-
bilizado con buen efecto. Pero tampoco en este caso se extrae eficage
mente el agua del prepar#do, sino que se diluye, por ejemplo, con gli-
cerina en el extracto. Ademés es desventajoso el empleo de agentes

disolventes y estabilizadores adicionales, ya que de esta manera se

limita el preparado galénico.
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La invencidén tiene por cometido ¢rear un preparado de
extracto de valeriana estable, que presente una destacada estabilidad
especialmente bajo un largo almacenamiento, manteniéndose la composi-
cidén galénica invariable y en la que los valepotriatos esenciales se
presenten sin reduccidn en el preparado terminado.

Ademds tiene la invencidn por finalidad crear la posi-
bilidad de mantener los métodos de extraccidn y elaboracidn usuales y
vencer las desventajas que se presentan en los procedimientos comoci-
dos por la introduccidén imprescindible de disolventes y agentes de es-
tabilizacidn adicionales.

Este cometido se resuelve, segin la présente invencién
mediante un preparado de extracto de valeriana, que tiene un contenido

en agua residual inferior a un 0,5 %, preferentemente inferior a un 1%

referido al peso del extracto.

En relacidn con la presente todas las indicaciones de
porcentajes se refieren al peso, siempre que no se indique otra cosa.

Un buen resultado se logra también cuando el prepara-
do de extracto de valeriana contiene sustancias de efecto de tampén,
que ajustan el pH a 5,0 hasta 6,5, en una cantidad de un 5 a 20 ¥4, re-
ferido al peso del extracto. Segin otra forma de ejecucién especial
presenta el preparado de extracto de valeriana segfin la presente in-
vencidn un contenido residual de agua inferior a un 0,5 % y especial~
mente inferior a un 0,1 %, referido al peso del extracto y, ademis,
sustancias de efecto de tampdn gque ajusten el pH a 5,0 hasta 6,5, en
una cantidad de un 5 hasta 20 %, referido al peso del extracto.

Segln una forma de ejecucidn conveniente de la inven=-
cidn se 1e‘agregan al preparado de extracto de valeriana agentes seca-
dores, tales como tamices moleculares, sulfato sddico (anhidro) o si-
milares, en una cantidad hasta un 10 %, referido al peso del extracto.

El procedimiento segin la presente invencidn para la
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obtencidn de un preparado dz extracto de valeriana eatable se caracte-
riza porgque a una golucidn cuidadosamente preparada del extracto en
bruto se le extrae el agua residual mediante agentes secadores, es=
pecialmente en forma continua, separindose en caso dado el agente sew-
cador por filtracidnm. .
Como agentes secadores se han acreditado especialmen~
te los tamices moleculares, que permiten una extracqién muy cuidadosa

del agua del extracto de valeriana. -

Se ha descubierto, sorprendéntemente, gue con una eli-
minacidén lo mas amplia posible del agua residual de la solucién del
extracto en bruto se puede lograr una miltiple durabilidad para los
valepotriatos disueltos. Los preparados de extracto de valeriana segin
la presente invencidn se protegen convenientemente, después de la elie

minacidn del contenido de agua residual, durante el almacenamiento

[~]

esmeradamente de la entrada de agua, o bien se cuida de una eliminacid
constante de los eventuales restos de agua que pudieran entrar,

Bl .cuidadoso an&lisis por cromatografia de capa del-
gada y la determinacién cuantitativa de la variacién de la concentra-
cidén de los tres valepotriatos esenciales y del valtrato condujo a la
confirmacién de que la descdppasicién
a) se inicie especialmente fuerte después de unos 3 a L meses,

b) depende solo poco de la presencia de oxigeno,

cj.éa aigoAm;; fuerte en disclventes apolares (por ejemplo, benceno)
que en disolventes polares (diclorometano, dioxano) y

d) muestra una alta dependencia del contenido de agua en la solucidn.

Ademés de la eliminacidn del agua residual de los pre-
parados de extracto de valeriana segin la presente invencidn, por ejem|

plo, por sorpcién, es de mencionar la destilacidén azeotrépica con di-

solventes correspondientes, especialmente con benceno. Unos preparados

asimismo muy secos se pueden obtener por destilacidén molecular. La es-



10

15

20

25

30

tabilidad al almacenamiento da los preparados de extracto de valeriz-
na segiin la presente invencidn se aprecia de la Tabla IV; sdlo los dos
preparados b) y d) muestran adn después de 126 dias a 37°C més de un
90 % de 163 valepotriatos de partida y del valtrato recogido como com=-
ponente individual.,

El efecto del agua residual se reducs decisivamente
por la adicibn de sustancias de efecto de tampbn, que neutralizan los
4cidos que se forman durante la descomposicidén., Los &cidos formados
actuan probablemente como catalizadores para la reaccidn de las sus-
tancias activas con el agua, lo que se pueds reducir manteniendo el
pH en lo posible entre 5,0 y 6,5. Adicionalmente se le puede agregar
al preparado de extracto de valeriana un agente secador para hacer in-
ocua el agua que pudiera penetrar durante el almacenamiento.

Para 1# separacidn de los componentes individuales,
especialmente para los productos dé descomposicién y de transposicibn
que se forman durante el almacenamiento, se empleo la cromatografia
de capa delgada. La determinacidn cuantitativa de los componentes se
efeétué por espectrometria ultravioleta; éste método permite la demos-
tracidén de cantidades ain mas pequefias que la determinacidn por &cido
hidroxémico modificada descrita em la literatura (H. Wagner y otros,
Arzneimittel-Forschung (Drug Res.) 20, 1149 (1970)).

La invencidén se describe a continuacidén con més deta=-

lle a base de ejemplos.

El extracto de valeriana, que se obtiene en consisteun-
cia oleginosa, se extrae en los ejemplos de la droga Rad., Valerianae
secada y desmenuzada con cloruro etilénico exhaustivamente sin ulterio
res aditivos, E1 disolvente se extrae bajo condiciones de trabajo es-
meradas, el extracto que queda, de consistencia oleginosa, contiene
como minimo un 50 % de valepotriatos, determinado por espectrometria

ultravioleta, y sa calcula en valtratum. La proporcidén entre droga em=-
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Ejemplo 1

160 g de extracto de valeriana con un contenido en
agua de un 0,8‘% se completan con benceno a 1.000 cc. Esta solucibn
se Beca durante tres dias con un tamiz molecular & . E1 tamiz molecu-
lar empleado se compone de zeolita sintética cristalina, de un silica«
to de aluminio alcalino hidrogenado de férmula general
Na 0 + A1;05 o (510,)  « (H0) y un tamafio medio de poros de 3 a b f.
La solucion secada contiene menos de un 0,01 % de agua/100 cc, corress
pondiente a un 0,1 % de agua, referido al valepotriato. Esta soluciénm
presenta después de almacenar durante 5 meses a 37°c, contrario a una
solucidn aniloga sin secar, ningfin precipitado marrdn untuoso, y cone
tenia atn un 95 % de los valepotriatos, independientemente de ai se
almacena bajo aire 6 nitrdgeno, tal y como se determiné por cromatoe

grafia de capa delgada y espectrometria ultravioleta segin el método

arriba descrito.

Ejemplo 2

Una solucién de extracto de valeriana en benceno, co-
mo descrita en el ejemplo 1, se secd durante 1,5 dias sobre CaClzo
La so;ucién asi secada estaba aun clara después de cinco meses a 37°c
y contenia (segfin el andlisis por cromatografia de capa delgada) mas
de un 93 % de valepotriatos dé partida, el contenido en valtratum ha-

bia .descendido a un 92 %.

Ejemplo 2

160 g de extracto se diluyerom con 500 cc de cloruro

metilénico y se secd con tamiz molecular 4 R. Después se retird el

clorurc metilénico hasta un resto inferior a un 0,03 %¥. E1l producto
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el producto era después de cuatro meses aln totalmente soluble en clo=-
ruro metilénico o benceno. El contenido en valepotriato y valtratum
se encontraban despuds de este tiempo alin por encima de un 91 % de

8u valor inicial. ] .

Ejemplo b

43 g de un extracto de valeriana secado, descrito en
el ejemplo 3, se mezclaron con 18,6 g de aceite vegetal shidrogenado,
16 g de mezcla de cera, 32 g de aceite de colza, 3 g de etilvanilina
asi como 1,5 g de parametoxiacetofenona (Froducto A). Como compara-
¢idn para los ensayos de almacenamiento (40°C) se empleo un producto

idéntico pero de extracto de valeriana sin secar (Broducto B).

Contenido en Después de tres Después de seis
valepotriato/g Inmediatamente meses meses

Producto A 228 mg 214 mg (9% %) 208 mg (91 %)
Producto B 226 mg 200 mg (88 %) 160 mg (71 %)
Ejemplo 5

20 g de la mezcla de aceite vegetal-extracto de vale=
riana secado, prepafado segin los ejemplos 3 y 4, se mezclan con 1 g
de un fosfato sddico finamente molturado, ogfenido de 0,92 g de Na H,=
PB# y 0,08 g de NaZHPOA (producto C). La es;abilidad al almacenamiento
se compard con un productoAque se habia preparado de extracto de va-

leriana sin secar por adicioén de Na=fosfato como sustancia de efecto

tamponador (Producto D).
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Contehido en

Después de tres

Después de seis

valepotriato/g Inmediatamente mesSes meses .
Producto ¢ 16 209 (97 %) 204 (94 %)
Prodpcto D 217 201 (93 %) 194 (89 %)
(comparacidn)

Producto B 226 200 (88 %) 160 (71 %)
( comparacién)

(vease ejemplo 4)

Ejemplo 6

Cépsulas de gelatina blanda con un peso de llenado de

unos 225 mg Se envasan en laminas de embuticién y se almacenan a 30°C.

Se emplearon aqui las cmposiciones siguientes:

Cipsula I :

Capsula II:
Cépsula III:

Cépsula IV

Cépsula V :

86 mg de extracto de valeriana sin secar

133 mg de mezcla de cera-aceite

0,9 wg de etilvanilina, parametoxiacetofenona

como I, adicidn de 20 mg de aminofenazona como Yrecogedor

de protones"

como I, extracto de valeriana secado

“como I, adicidén de 10 mg de NaZHPow/NaﬂaPOu

Como II, adicidén de Na=fosfato, como III

Contenido em valepotriato por c¢dpsula en mg, almacenamiento a 30°C.

70 % de humedad relativa

Inmediatamente Después de tres meses Después de 6 mesmes

iI
I11
Iv

52
52
49
48
52

48 (92 %)
51 (98 %)
k6 (94 %)
45 (94 %)
51 (98 %)

42 (80 %)
k9 (94 %)
45 (91 %)
b4 (91 %)
50 (98 %)
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Tabla IV: Resultadocs de ensayos de almacenamiento a 37°c

16,0 g de extracto de valeriana se completaron con el
disolvente correspondiente a 100 cc. Las cantidades de agua indicadas

se refieren al peso del extracto.

Contenido en valepotriatos por extracto
referido a valores de valtratum Observaciones

Duracién del ©  Aspecto de
almacenamiento/ O dias 12 dias 45 dias 68 dias 126 dias la muestra

solucidn después d
126 dias r

a) CH,C1, con 58,5 58,2 58,9 59,6 30,2 untnosidaL
by6 % H0 (46,6) (46,6) (47,2) (45,2) (19,9) barron

precipitada

b) Benceno con 58,5 57,9 57,5 56,9 54,7 sin va-
<042 % H,0 (46,6) (46,7) (46,9) (47,1) (42,5) Fracom

¢) Dioxano con 58,5 58,1 58,9 57,6 54,8 poca untuo

. sidad mrron
05O (6,6 (7)) (6 (5,3) - (8,2) pied anch

d) Benceno li- 58,5 58,1 58,9 57,6 54,8 sin va-

dre de H,0 (46,6) (45,9) (47,1) (45,2) (42,7) riacidn
<0,2 % bajo '

N,

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la forma de realizarlo en la préctica, debe hacerse constar
gque las disposiones anteriormente indicadas son susceptibles de modi-

ficaciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental

a
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Reivindicaciones

l.- Procedimiento para la obtencién de un prefarado
de extracto de valeriana con un contenido inferior a un 0,5 % de agua
residual, referido al peso del extracto, caracterizado porgue a una .
solucion cuidadosamente preparada del extracto en bruto se le extrae
el agud residual ﬁediante un medio secador y porque el agente de seca-

do, en caso dado, se separa por filtracidn.

2.= Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte=-
rizado porque el agua residual se extrae con ayuda de tamices molecu-

lares como agente secador,

3,~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1
& 2, caracterizado porque la extraccidén del agua residual se efectua
mientras el extracto de valeriana se encuentra bajo una atmésfera iner

te, especialmente bajo una atmdsfera de nitrdgeno.

4,= Procedimiento segiin una de las reivindicaciones 1
a 3, caracterizado porque la extraccién se efectua a un contenido inw

ferior a un 0,1 ¥ de agua residual, referido al peso del extracto.

5.« Procedimiento segiin una de las reivindicaciones 1
a 4, caracterizado porque se agrega adicionalmente una sustancia de
efecto tamponador que ajuste el pH a 5,0 hasta 6,5, en una cantidad

de un 5 hasta 20 %, referido al péso del extracto.

6.~ Procedimiento segiin una de las reivindicacienes 1
a 5, caracterizado porque el:agente secador se-agiega en una cantidad

de haste un 10 %, referido al peso del extracto.
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7+= Procedimiento parz la obtencidn de un preparado
de extracto de valeriana, tal y como queda sustancialmente descrito

en la presente memoria.

Esta Memoria consta de 11 hojas escritas a miquina por

una sola cara.

~2 DIC. 1977

Madrid,

AJHe ROBINS COMPANY, INCORPORATED
3, o0, GO
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