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La invención se refiere a preparados estables de ex­

tracto de valeriana, asi como a on procedimiento para su obtención.

La raíz de valeriana pertenece aún hoy dia a una de 

las drogas más consumidas y cuya eficacia no solo está confirmada por 

5 la medicina popular y escolar, sino también por las mas modernas inves 

tigaciones científicas. Puede considerarse como aclarado que el efecto 

sedante de la valeriana se debe total, o en su mayor parte, al grupo 

de sustancias valepotriatos y al aceite etérico. Como se ha podido de­

mostrar mediante comprobaciones farmacológicas (F. Gstirner, H. Kind, 

10 Pharmazie 6, 346 (1952)) se debe el efecto total de la droga valeria­

na como máximo en un tercio a la parte de aceite etérico.

Por Thies (P.W.Thies, Arzneimittelforschung (Drug. 

Res.) 19, 319 (1969)) y otros se demostró que los valepotriatos, pre­

sentes en un 0,5 hasta 2 % son las sustancias farmacológicamente de
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principal importancia; éstas muestran todas ellas una estructura tri- 

ésterepoxi, pero se pueden separa:) sin embarga por cromatografía de 

capa delgada.

Los extractos de valeriana conocidos tienen sin embar­

go una estabilidad relativamente reducida. Esto es una desventaja de­

cisiva, especialmente al emplear tales productos como medicamentos.

Ya se han descrito varios métodos para la estabilización de las drogas 

de la.Valeriana y de sus extractos (por ejemplo, O.-E. Schultz y otros, 

Arzneimittel-Forschung 10, 78 (1960), 12, 12 (1962), P.W. Thies, Te- 

traiiedron Letters 24, 313 (1968)), pero todos estos procedimientos 

conocidos no conducen a un producto verdaderamente estable durante 

varios meses.
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Por la DL-PS 66 488 se conoce un procedimiento para 

hacer duraderos los extractos de plantas en mezclas con aceite para
1

fines medicinales. En la mencionada patente se parte de que lea extrae 

tos de plantas alcohólicos se disuelven con dificultad y entonces tsm
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bién solo se pueden incorporar en una cantidad muy limitada an mezclas 

de aceites grasos o etéricos. En las soluciones oleginosas de extrac­

tos de plantas se presenta un enturbiamiento ya después de un breve 

tiempo. Además se comprobó que las soluciones son,además,muy propen­

sas, también a pequeBas cantidades de agua, con la que inmediatamente, 

se forman enturbiamientos o precipitaciones. Según la DL-PS se han de 

disolver en las mezclas oleginosas de aceites grasos o etéricos un 0,1 

hasta 5 % de lecitina como facilitador de la disolución, e introducir 

en esta solución el extracto de plantas alcohólico.

El procedimiento según la DL-PS no se refiere a hacer 

duraderos los extractos de valeriana, ni tampoco es adecuado para ello 

debiéndose tener en consideración que en el procedimiento conocido el 

agua se mantiene en la solución, por ejemplo, en forma de una emulsión 

de agua-en-aceite.

En la DT-OS 22 30 626 se describe un preparado de va­

leriana que se compone de un extracto total de valerianaceos obtenido 

de un disolvente lipófilo de bajo punto de ebullición, en un alcohol 

polivalente, un aceite graso o un aceite etérico, o una mezcla de es­

tos como disolvente. Aquí se parte de que los extractos de la droga, 

que contienen agua,sufren una rápida pérdida del efecto sedante y es- 

pasmolitico de los grúpos principales de eficacia de la valeriana y 

se supone que,por la solución de la totalidad del extracto en disol­

ventes lipófilos, 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 coa buen efecto. Pero tampoco en este caso se extrae eficaz­

mente el agua del preparado, sino que se diluye, por ejemplo, con gli­

cerina en el extracto. Además 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 invención tiene per cometido crear un preparado de 

extracto de valeriana estable, que presente una destacada estabilidad 

especialmente bajo un largo almacenamiento, manteniéndose la composi­

ción galénica invariable y en la que los valepotriatos esenciales se 

presenten sin reducción en el preparado terminado.

Además tiene la invención por finalidad crear la posi­

bilidad de mantener los métodos de extracción y elaboración usuales y 

vencer las desventajas que se presentan en los procedimientos conoci­

dos por la introducción imprescindible de disolventes y agentes de es­

tabilización adicionales.

Este cometido se resuelve,según la presente invención 

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 relación 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 tampón, 

que ajustan el pH a 5,0 hasta 6,5* en una cantidad de un 5 a 20 %, re­

ferido al peso del extracto. Según otra forma de ejecución especial 

presenta el preparado de extracto de valeriana según la presente in­

vención un contenido residual de agua inferior a un 0,5 % y especial­

mente inferior a un 0,1 %, referido al peso del extracto y, además, 

sustancias de efecto de tampón que ajusten el pH a 5)0 hasta 6,5t en 

una cantidad de un 5 hasta 20 %, referido al peso del extracto.

Según una forma de ejecución conveniente de la inven­

ción se le agregan al preparado de extracto de valeriana agentes seca­

dores, tales como tamices moleculares, sulfato sódico (anhidro) o si­

milares, en una cantidad hasta un 10 %, referido al peso del extracto.

El procedimiento según la presente invención para la

' * ̂ -*;;
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obtención de un preparado de extracto de valeriana estable ee caracte­

riza porque a una solución cuidadosamente preparada del extracto en 

bruto se le extrae el agua residual mediante agentes secadores, es­

pecialmente en forma continua, separándose en caso dado el agente se­

cador por filtración.

Como agentes secadores se han acreditado especialmen­

te los tamices moleculares, que permiten una extracción muy cuidadosa 

del agua del extracto de valeriana.

Se ha descubierto, sorprendentemente, que con una eli­

minación lo mas amplia posible del agua residual de la solución del 

extracto en bruto se puede lograr ana múltiple durabilidad para los 

valepotriatos disueltos. Los preparados de extracto de valeriana según 

la presente invención se protegen convenientemente, después de la eli­

minación del contenido de agua residual, durante el almacenamiento 

esmeradamente de la entrada de agua, o bien se cuida de una eliminación 

constante de los eventuales restos de agua que pudieran entrar.

Eí.cuidadoso análisis por cromatografía de capa del­

gada y la determinación cuantitativa de la variación de la concentra­

ción de los tres valepotriatos esenciales y del valtrato condujo a la 

confirmación de que la descomposición

a) se inicie especialmente fuerte después de unos 3 a 4 meses,

b) depende solo poco de la presencia de oxigeno,

c) es algo mas fuerte en disolventes apolares (por ejemplo, benceno) 

que en disolventes polares (diclorometano, dioxano) y

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

Además de la eliminación del agua residual de los pre­

parados de extracto de valeriana según la presente invención, por ejem 

pío, por sorpción, es de mencionar la destilación azeotrópica con di­

solventes correspondientes, especialmente con benceno. Unos preparados 

asimismo muy secos se pueden obtener por destilación molecular. La es-
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tabilidad al almacenamiento da los preparados de extracto de valeria­

na según la presente invención se aprecia de la Tabla IV; sólo los dos 

preparados b) y d) muestran aún después de 126 dias a 37°C más de un 

$0 % de los valepotriatos de partida y del valtrato recogido como com­

ponente individual.

El efecto del agua residual se reducá decisivamente 

por la adición de sustancias de efecto de tampón, que neutralizan los 

ácidos que se forman durante la descomposición. Los ácidos formados 

actúan probablemente como catalizadores para la reacción de las sus­

tancias activas con el agua, lo que se puede 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 la separación de los componentes individuales, 

especialmente para los productos de descomposición y de transposición 

que* se forman durante el almacenamiento, se empleo la cromatografía 

de capa delgada. La determinación cuantitativa de los componentes se 

efectuó por espectrometría ultravioleta; éste método permite la demos­

tración de cantidades aún mas pequeñas que la determinación por ácido 

hidroxámico modificada descrita en la literatura (H. Wagner y otros, 

Arzneimittel-Forschung (Drug Res.) 20, 1149 (1970)).

La invención se describe a continuación con más deta­

lle a base de ejemplos.

El extracto de valeriana, que se obtiene en consisten­

cia oleginosa, se extrae en los ejemplos de la droga Rad. Valerianas 

secada y desmenuzada con cloruro etilénieo exhaustivamente sin ulterij) 

res aditivos. El disolvente se extrae bajo condiciones de trabajo es­

meradas, el extracto que queda, de consistencia oleginosa, contiene 

como mínimo un 50 % de valepotriatos, determinado por espectrometría ¡ 

ultravioleta, y sa calcula en valtratum. La proporción entre droga em-

* * . ;  ̂.
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pleada y extracto obtenido es de 20 : 1 aproximadamente.

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 solución - 

se seca durante tres dias con un tamiz molecular 4 X. El tamiz molecu­

lar empleado se compone de zeolita sintética cristalina, de un silica­

to de aluminio alcalino hidrogenado de fórmula general 

NagO . tAlgO^ * (SiOg)^ * (HgO)^ ^ **** tamaño medio de poros de 3 a 4 X. 

La solución secada contiene menos de un 0,01 % de agua/100 cc, corres­

pondiente a un 0,1 % de agua, referido al valepotriato. Esta soluciónn 

presenta después de almacenar durante $ meses a 37°C, contrario a una 

solución análoga sin secar, ningún precipitado marrón untuoso, y con­

tenía aún un 95 % de los valepotriatos, independientemente de si se 

almacena bajo aire o nitrógeno, tal y como se determinó por cromato­

grafía de capa delgada y espectrometría ultravioleta según el método 

arriba descrito.

Ejemplo 2

Una solución de extracto de valeriana en benceno, co­

mo descrita en el ejemplo 1, se secó durante 1,5 dias sobre CaClg.

La solución asi secada estaba aun clara después de cinco meses a 37°C 

y contenía (según el análisis por cromatografía de capa delgada) mas 

de un 93 % de valepotriatos de partida, el contenido en valtratum ha­

bía descendido a un 92 %.

Ejemplo 3

lóO g de extracto se diluyeron con 500 ce de cloruro 

metilénico y se secó con tamiz molecular 4 X. Después se retiró el 

cloruro metilénico hasta un resto inferior a un 0,03 %. El producto
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asi obtenido contenía menos de un 0,1 % de agua. Almacenado a 36°C 

el producto era después de cuatro meses aún totalmente soluble en clo­

ruro metilénico o benceno. El contenido en valepotriato y valtratum 

se encontraban después de este tiempo aún por encima de un 91 % de 

su valor inicial.

10

Ejemplo 4

43 g de un extracto de valeriana secado, descrito en 

el ejemplo 3, se mezclaron con 18,6 g de aceite vegetal¡hidrogenado, 

16 g de mezcla de cera, 32 g de aceite de colza, 3 g de etilvanilina 

asi como 1,3 g de parametoxiacetofenona (Producto A). Como compara­

ción para los ensayos de almacenamiento (40°C) se empleo un producto 

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

Contenido* en 
valepotriato/g Inmediatamente

Después de tres 
meses

Después de seis 
meses

15 Producto A

Producto B

228 mg 214 mg (94 %) 208 mg (91 %)

226 mg 200 mg (88 %) 1$0 mg (71 %)

Ejemplo 5

20

20 g de la mezcla de aceite vegetal-extracto de vale­

riana secado, preparado según los ejemplos 3 y 4, se mezclan con 1 g 

de un fosfato sódico finamente molturado, obtenido de 0,92 g de Na Hg* 

y 0,08 g de NagHPO^ (producto C). La estabilidad al almacenamiento 

se comparó con un producto que se había preparado de extracto de va­

leriana sin secar por adición de Na-fosfato como sustancia de efecto 

tamponador (Producto D).

.
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Contehido en
- . . . / Inmediatamentevalepotriato/g

Después de tres 
meses

Después de seis 
meses.

Prodpcto C 216 209 (97 %) 204 (94 %)

Producto D 
(comparación)

217 201 (93 %) 194 (89 %)

Producto B 226 200 (88 % ) 160 (71 %)
(comparación) 
(vease ejemplo 4)

Ejemplo 6

Cápsulas de gelatina blanda con un peso de llenado de 

unos 225 mg se envasan en láminas de embutición y se almacenan a 30 °C. 

Se emplearon aqui las cmposiciones siguientes:

Cápsula I : 86 mg de extracto de valeriana sin secar

133 mg de mezcla de cera-aceite 

0,9 mg de etilvanilina, parametoxiacetofenona 

Cápsula II: como I, extracto de valeriana secado

Cápsula III: como I, adición de 10 mg de NagHPO^/NaHgPO^

Cápsula IV : como I, adición de 20 mg de aminofenazona como ̂ recogedor

de protones"

Cápsula V : Como II, adición de Na-fosfato, como III

Contenido em valepotriato por cápsula en mg, almacenamiento a 30°C,

70 % de humedad relativa

Inmediatamente Después de tres meses Después de 6 mesen

1 52 48 (92 %) 42 (8o %)

11 52 51 (98 %) 49 (94 %)

111 49 46 (94 %) 45 (91 %)

IV 48 45 (94 %) 44 (91 %)

V 52 51 (98 %) 50 (98 %)
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Tabla IV: Resultados 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

Duración del Aspecto dé
almacenamiento/ O dias 12 dias 4$ dias 68 dias 126 días la muestra 
solución después dp

_________________  126 dias

10
a) CHgClg con 

4,6 % H,0
58,5 58,2 58,9
(46,6) (46,6) (47,2)

59,6 30,2
(45,2) (19,9)

untuosidad 
marron 
precipitad

b) Benceno con 58,5 57,9 57,5 56,9 54,7 sin va-
<0,2 % HgO (46,6) (46,7) (46,9) (47,1) (42,5) nación

c) Dioxano con 58,5 58,1 58,9 57,6 54,8 poca untuó
0 . 5 % H , 0  (46.6) (47.1) (46.4) (45.3) (36.2)

15 d) Benceno li- 
dre de HgO 

<0,2 % bajo 
N„

58,5 58,1 58,9 57,6 54,8 sin va-
(46,6) (45,9) (47,1) (45,2) (42,7) dación

20

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la forma de realizarlo en la práctica, debe hacerse constar 

que las disposiones anteriormente indicadas son susceptibles de modi­

ficaciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental
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Reivindicaciones

1. - Procedimiento para la obtención de un preparado 

de extracto de valeriana con un contenido inferior a un 0,3 % de agua 

residual, referido al peso del extracto, caracterizado porque a una 

solución cuidadosamente preparada del extracto en bruto se le extrae 

el agua residual mediante un medio secador y porque el agente de seca­

do, en caso dado, se separa por filtración.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­

rizado porque el agua residual se extrae con ayuda de tamices molecu­

lares como agente secador.

3. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 

ó 2, caracterizado porque la extracción del agua residual se efectúa 

mientras el extracto de valeriana se encuentra bajo una atmósfera iner 

te, especialmente bajo una atmósfera de nitrógeno.

4. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 

a 3, caracterizado porque la extracción se efectúa a un contenido in­

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

5. - Procedimiento según 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 peso del extracto.

6. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 

a 5, caracterizado porque el agente secador.se*agrega en una cantidad 

de haste un 10 %, referido al peso del extracto.
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7.- Procedimiento para la obtención 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 máquina por

una sola cara.

Madrid,
2 EMC, 1977

A.H. ROBINS COMPANY, INCORPORATED
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