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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "PROCESSO
PARA A PREPARACAO DE UM EXTRATO DE VALERIANA".

A presente invengao refere-se a uma nova preparacgao de extra-
to de valeriana, a um processo para sua produgdo e a seu uso.

A raiz de valeriana (Radix Valeriana officinalis) ha muito tempo
estd sendo usada em estados de agitagdo e disturbios do sono de origem
nervosa. Apesar de numerosas pesquisas, ainda ndo é esclarecido comple-
tamente quais sdo os constituintes responsaveis para sua agao.

O documento WO 98/13054 descreve que valepotriato apresen-
ta propriedades sedativas. Uma vez, porém, que o valepotriato em solventes
aquosos e em solventes aquoso-alcodlicos € praticamente indissoluvel, ele
praticamente ndao pode ser comprovado em extratos aquosos ou alcodlicos
de Radix valeriana.

Um outro constituinte ao qual em parte é atribuida a agéo, séo
os acidos valéricos, compostos de sesquiterpenos. Extratos de valeriana
tipicos sao padronizados para o teor de acidos valéricos.

O Documento WO 98/13054 descreve extratos que sao obtidos
com extratos de CO, e dessa forma apresentam altos teores tanto de acido
valérico como também de valepotriato.

O documento US 6 383 526 descreve um processo para a pro-
dugdo de um extrato de valeriana onde a extragdo é feita com 50 a 100%
(v/v) de etanol (tipicamente 70%). Dessa forma os teores de vaiepotriato s&o
reduzidos, porém, sdo obtidos extratos que apresentam altos teores de aci-
dos valéricos. Para estes extratos € descrita uma ag¢ao ansiolitica.

A presente invengdo tem a tarefa de fornecer uma preparagao
de extrato de valeriana que apresenta propriedades melhoradas, em especi-
al uma agao ansiolitica ou antidepressiva mais forte.

Surpreendentemente constatou-se que a tarefa podia ser solu-
cionada com a ajuda de um processo para a produgao de uma preparagao
de extrato de valeriana compreendendo 0s passos:

a) extragdo de Radix Valeriana com agentes de extragéo alcoo-

lico-aquosos para a obtengdo de um extrato bruto onde o agente de extragao
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contém entre 10 e 50% em volume de alcool.

b) remogéo pelo menos parcial da fragdo alcodlica do extrato
bruto, a fim de se obter um extrato consistente;

c) colocagao em contato do extrato consistente com um agente
de adsorg¢ao hidréfobo;

d) separagéao do agente de adsorg&o hidréfobo para fins de ob-
tengdo de um extrato purificado;

e) transferéncia do extrato purificado para uma preparacdo de
extrato de valeriana com agentes auxiliares farmacéuticos usuais.

No processo de acordo com a presente invengdo, em primeiro
lugar Radix Valeriana officinalis é extraido com um agente de extragao al-
codlico-aquoso. O farmaco é entdo fragmentada (8 a 12 mm) para facilitar a
extragdo. Uma relagdo de peso apropriada entre o farmaco e o agente de
extracao encontra-se na faixa de mais ou menos 1:5 a 1:30, de preferéncia,
entre 1:10 a 1:20.

O técnico sabe que a extragdo pode ser melhorada através do
aquecimento do agente de extragdo. Temperaturas apropriadas para a ex-
tracdo encontram-se entre a temperatura ambiente e cerca de 70°C, prefe-
rencialmente na faixa entre 40 a 60°C.

Por mais tempo que seja extraido, mais constituintes podem ser
extraidos. Por outro lado, os constituintes do extrato também podem ser da-
nificados durante a extragdo devido ao tratamento por temperatura. Tampos
de extragao tipicos encontram-se entre 1 e 12 horas, de preferéncia, entre 2
a 6 horas.

Ao contrario dos processos descritos no estado da técnica, a ex-
tragdo € executada com um agente de extragdo que contém uma fragdo de
alcool pequena. A fragao de alcool encontra-se entre 10 e 50% em volume
do agente de extragao, preferencialmente entre 20 e 45% em volume, mais
preferido ainda entre 30 e 40% em volume. Alcoois e em especial etanol,
mas também metanol, isopropanol € misturas destes.

Depois da extragdo, o agente de extragdo é separado do resi-

duo de farmacos. Processos apropriados para tal sao filtragdo, aspiragao,
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descarga etc.

Em seguida, a fragdo alcodlica do extrato bruto assim obtido é
removida total ou parcialmente. Isto pode ser feito, por exemplo, com um
evaporador de bolhas ou um evaporador de placas. Por meio da adigao de
mais agua a fracao de alcool pode ser reduzida, por exemplo, < 2% em pe-
so. A fragdo de substéncia seca resultante fica em cerca de 40 a 70% em
peso (m/m).

A seguir, o extrato aquoso assim obtido € denominado de extra-
to consistente.

No préximo passo, o extrato consistente € colocado em contato
com um agente de adsorgédo hidréfobo. E desejavel que o agente de adsor-
¢ao tenha uma superficie grande (> 200 m?/g) a fim de poder adsorver uma
grande quantidade de substancia. Especialmente vantajosos sdo resinas
com tamanhos de poros uniformes (100 a 450 A). Especialmente apropria-
das sdo adsorventes de resinas sintéticas, por exemplo, na base de copoli-
meros de divinilbenzeno, polimeros de éster alifaticos ou polimeros de fenol-
formol. De preferéncia, os adsorventes usados nido apresentam nenhum
grupo funcional tais como, por exemplo, compostos de aménia quarternarios
ou funcionalidades de acido como sdo comuns em trocadores de ions. Subs-
tancias especialmente apropriadas sdo disponiveis sob o nome comercial de
Amberlite®. Produtos apropriados sdo XAD4, XAD2, XAD16, XAD761,
XAD1180, XAD160, XAD7HP. Também podem ser usadas resinas adsor-
ventes caracterizadas analogas, por exempio, da firma Diaion, da firma Ba-
yer (Lewatit®) ou da firma Miontech.

A colocagao em contato do extrato consistente com o agente da
adsorgao hidréfobo pode ser feito de acordo com os métodos conhecidos do
técnico, por exemplo, preenchendo o material de adsor¢gdo em uma coluna
que é atravessada pelo extrato consistente (eventualmente depois de dilui-
¢a0). Uma alternativa disso € um processo em batelada, onde o agente de
adsorgdo é adicionado e depois de um tempo de permanéncia, novamente
separado.

Depois da separagdo do agente da adsorgéo hidréfobo € obtido
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um extrato de valeriana que pode continuar sendo processado de modo co-
nhecido do técnico. De preferéncia, o extrato é secado. Isto pode ocorrer,
por exemplo, por meio de liofilizagédo, secagem por pulveriza¢do, secagem a
vacuo etc. Preferencialmente, durante a secagem a pulverizagdo e a seca-
gem a vacuo, sao usados materiais auxiliares a fim de se obter um extrato
seco de livre fluxo.

O objeto da presente invengdo é também uma preparagdo de
extrato de valeriana que pode ser obtida de acordo com o processo de acor-
do com a presente invengao.

Surpreendentemente, a preparagio de extrato de valeriana de
acordo com a presente invengao apresenta um teor relativamente baixo de
acidos valéricos totais (< 0,18% em peso) e um teor relativamente baixo de
valepotriatos (< 0,1% em peso) respectiva e relativamente ao extrato seco.

Tipicamente, as fragdes de acidos valéricos totais distribuem-se
como segue:

- <0,10% em peso de acido valérico;

- < 0,1, mais preferido < 0,07, mais preferido ainda, < 0,05% em
peso de acido valérico acetoxilico;

- < 0,01, de preferéncia, < 0,01% em peso de acido hidroxivalé-
rico,

cada vez relativamente ao extrato seco.

Salve outras indicagdes, todas as informagdes de % sdo "% em
peso".

Atraves do processo ocorre um empobrecimento de constituin-
tes especialmente lipdfilos caracterizados pela falta ou uma concentracdo
fortemente reduzida na faixa de Rfde 0,3 a 0,8 em comparagdo com o extra-
to de saida (veja a figura 3). As condigbes cromatograficas de camada fina
(veja a figura 3) sdo como segue:

fase estacionaria (material de placas DC): silica-gel 60 Fs4

fase moével (agente de fluxo): veja solventes.

solvente: Dicloretano : acido acético : metanol : agua

50:25:15:10 (VIVIVIV)



10

16

20

25

30

(com cerca de 30 minutos de saturagdo de cadmara)

Trecho de separagdo:15 cm (partida até frente)

Tempo de andamento: cerca de duas horas.

Secagem: cerca de dez minutos na corrente de ar frio.

Agente de pulverizagdo: agente aldeido anisico

0,5 ml aldeido anisico sdo misturados com 10 mi de acido acéti-
co sem agua, 85 ml de metanol e 5 ml de acido sulfurico na sequéncia indi-
cada.

Secagem: cerca de 3 minutos a 120°C até formacgéo de cor oti-
mizada das zonas

Solugéo de amostra: 1 g de extrato de valeriana é dissolvido
com 10 ml de etanol 50% V/V durante 10 minutos em banho-maria a 65°C.
Depois do esfriamento até temperatura ambiente é filtrado até ser claro e o
filtrado claro é usado para a cromatografia.

10 pl foram aplicados com aparelho de aplicagao.

A preparagdo de extrato de acordo com a presente invengao
possui preferencialmente uma relagdo de farmacos e extrato entre 3:1 e
10:1, preferenciaimente entre 4:1 e 6:1.

O objeto da presente invengao é também um medicamento con-
tendo a preparagao de extrato de valeriana de acordo com a presente inven-
¢ao e o uso da preparagao de extrato de valeriana de acordo com a presente
invengao para a produgdo de um medicamento para bloquear a ansiedade
ou aliviar a ansiedade (ansiolitico) e para diminuir depressdes ou humores
depressivos (antidepressivo).

Decisivo € que a propriedade ansiolitico e a propriedade antide-
pressiva ndo sejam alcangadas através de um efeito sedativo, e sim como é
mostrado nos exemplos 7 e 8, nado ha nenhum efeito sedativo.

O extrato obtido pode ser colocado de maneira simples em uma
preparagao farmacéutica, por exemplo, na forma de comprimidos, capsulas,
pastilhas.

Como apropriados consagraram-se especialmente dosagens de

mais ou menos 100 a 1 000 mg por unidade de dosagem, sendo que por dia
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preferencialmente devam ser tomadas 1 a 3 unidades de dosagem.

As figuras 1a e 1b mostram um teste Elevated Plus Maze (EPM)
na administragao do extrato de valeriana purificado de acordo com a presen-
te invengao.

As figuras 2a e 2b mostram um teste EPM da fragao residual da
purificagao.

A figura 3 mostra uma analise cromatografica de camada fina
das fragdes obtidas.

A figura 4 mostra um Forced Swimming Test do extrato de acor-
do com a presente invengao em comparagao com um extrato nao-purificado
depois de administragcdo peroral durante 16 dias, duas vezes ao dia.

A presente invengao sera explicada detalhadamente a seguir
com a ajuda dos exemplos seguintes.

Exemplo 1: Producido do Extrato Consistente

10 kg de Radix Valerianae officinalis (acidos valéricos 0, 18%)
foram misturados com 35% v/v de etanol na relagado 1 : 16 e percolados e-
xaustivamente a 50°C no extrator Holstein Kappert. O eluato foi retirado do
farmaco e através de uma saida de uma bolsa peneira de 250 um foi libera-
do de residuos do farmaco. O percolado foi evaporado em um evaporador
de placa e através de adigdo de agua foi tornado livre de solvente. O rendi-
mento era 4,6 kg de extrato consistente com um teor de substancia seca de
60,3%.
Exemplo 2a: Purificagéo através de Agente Adsorvedor Hidréfobo XAD-4

Disso, uma fragao de 663,3 g de extrato consistente, correspon-
dente a 400 g de equivalente de extrato seco foi diluido com agua desmine-
ralizada para uma fragdo de 10% de substancia seca e homogeneizada du-
rante 30 minutos, mexendo sempre. O resultado era uma solugdo escura
homogénea.

Esta foi colocada em uma resina de adsorg¢ao hidréfoba (Amber-
lite XAD-4) em uma coluna de vidro, cheia com cerca de 4 litros de resina
umida, correspondendo a cerca de 1600 g de resina seca. O passo de purifi-

cagao foi realizado com uma velocidade de 3 volumes de leito da resina por
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hora.

Depois da purificagdo da solugdo de extrato de partida foram
constatados ainda 85% da quantidade de saida. Esta solugdo foi acrescida
por evaporagdo € com o material auxiliar seco maltodextrina na relagao 70%
nativo : 30% de maltodextrina, foi transformada por meio de secagem por
pulverizagado em uma preparacao de extrato seco (UP 2005-37-2).

Exemplo 2b: Purificacdo através de Agente Adsorvedor Hidréfobo XAD-1180

Na base de um extrato consistente de valeriana de acordo com
o exemplo 1, uma fragao de 2,7 kg de extrato, correspondendo a 1628 g de
equivalente de substancia seca, foi diluida com agua desmineralizada para
10% de teor de substancia seca e durante 30 minutos foi homogeneizado,
mexendo sempre. Resultou uma solugao escura homogénea.

Esta foi colocada em uma resina de adsorgao hidrofoba (XAD-
1180) em uma coluna, cheia de cerca 20 litros de resina umida, correspon-
dendo a cerca de 8000 g de resina seca. Com uma velocidade de trés volu-
mes de leito da resina por hora foi realizado o passo de purificagdo. Depois
da purificagdo da solugdo de extrato de partida foram constatados ainda
81% da quantidade de partida.

Esta solugao foi acrescida por evaporagao ao extrato consisten-
te, e com o material auxiliar seco maltodextrina na relagédo de 70% nativa :
30% de maltodextrina, foi transformada por secagem por pulverizagdo em
uma preparacgao de extrato seco, (UB 2005-78-2). Esta preparagéo de extra-
to de valeriana apresentou uma perda por secagem de 4,6% e continha: <
0,02% de valepotriatos, 0, 112% de acidos valéricos totais, destes 0,06% de
acido valérico, 0,04% de acetdxi-valérico e 0,002% de hidroxi-acido valérico.

Exemplo 3: Residuo do Agente de Adsorcao

As substancias retidas pelo agente de adsorgao no exemplo 2a
foram eluidas por meio de elugdo com dois volumes de leito em etanol 96%
v/v. Também esta solugao foi acrescida por evaporagéo ao extrato consis-
tente e com o material auxiliar seco maltodextrina na relagdo de 70% nativo :
30% de maltodextrina, foi transformada por meio de secagem por pulveriza-

¢do em uma preparacdo de extrato seco (UB 2005-37-1).
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Exemplo 4: Fracdo de Acidos Valéricos

A seguir foram determinados os acidos valéricos dos extratos de

acordo com os exemplos 2a e 3.

Fase de etanol lipdfila de inclusdo | Fase de agua purificada depois de
de agente de adsorgao contato com agente de
] (Exempio 3) adsorcao (Exemplo 2a)
Acidos valéricos
totais no extrato 0,73% 0,13%
seco

Exemplo 5: Exemplo de Comparacio sem Purificacdo

Na base de um extrato consistente de valeriana de acordo com
o exemplo 1 foi preparada por meio de secagem por pulverizagdo, com o
material auxiliar seco maltodextrina na relagdo 70% nativo : 30% de maito-
dextrina, uma preparagéo de extrato seco (UB 2004-18). Esta preparagio de
extrato de valeriana apresentou uma perda de secagem de 3% e continha: <
0,04% de valepotriatos, 0, 22% de acidos valéricos totais, destes 0,12% de
acido valérico, 0,14% de acido acetdxi-valérico e 0,003% de hidroxi-acido
valérico.

Exemplo 6: Efeito Ansiolitico

O Elevated Plus Maze (EPM) é um modelo de comportamento
amplamente difundido e reconhecido que é apropriado para examinar o
comportamento de ansiedade em ratos ou camundongos, permitindo a de-
tecgdo de substancias de efeito ansiolitico ou ansiogénico. Ele se baseia na
observagdo de que ratos ou camundongos ndo condicionados reagem a es-
timulos naturais aversivos com um comportamento de evitagdo espontaneo.

Na base de pesquisas de Montgomery, Pellow apresentou em
1985 pela primeira vez o EPM (Peliow, S., et al. 1985. Validation of o-
pen:closed arm entries in an elevated plus-maze as a measure of anxiety in
the rat, 3 Neurosci Methods 14, 149-167).

O EPM é um equipamento de testes erguido em nivel elevado
em cuja plataforma quadrada central estdo opostas cada vez duas nervuras
fechadas e duas nervuras abertas. Os "bragos" fechados apresentam uma
borda alta, ao passo que as nervuras abertas podem ser circundadas por
uma régua estreita. Nisso, os bragos fechados apresentam uma regiao fe-

chada que fornece a cobaia a possibilidade de cobertura, ao passo que as
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nervuras abertas tém um efeito aversivo.

Os animais que durante um periodo definido podem explorar li-
vremente todas as regides do labirinto , evitam os bragos abertos e preferem
as regides fechadas, fato este que se manifesta em um tempo de perma-
néncia menor nas nervuras abertas e em um namero menor de entradas
nestas. O comportamento de evitagdo condicionado pela ansiedade supera
a curiosidade de explorar um novo ambiente ("Exploratory Behaviour").

Durante um periodo de teste sdo levantados o niumero de entra-
das nos bragos abertos e nos bragos fechados, e o tempo nos bracgos aber-
tos e fechados. Ambos os parametros sdo aumentados por meio de subs-
tancias de efeito ansiolitico, diminuidos por meio de ansiogénicos.

Resultados falsamente positivos somente podem ser causados
atraveés de substancias que aumentam a motilidade, eles sdo eliminados pe-
lo fato de que ndo os valores absolutos, e sim, os respectivos nimeros per-
centuais sdo avaliados (Hogg, S., 1996. A review of the validity e variability
of the elevated plus-maze as an animal model of anxiety, Pharmacol Bio-
chem Behav 54, 21 a 30).

O EPM permite uma detecgdo confiavel de benzodiazepinas
(por exemplo, Diazepam®). Uma vez que um grande numero de fatores de
influéncia (luz, estimulos acusticos) influenciam o modelo, o sistema de teste
precisa ser anteriormente validado.

A cada substéncia de teste deve ser conjugada uma substancia
de referéncia. Com a respectiva manipulagio e avaliagdo, efeitos ansioliticos
e ansiogénicos sao indicados com confiabilidade. Resultados falsamente
positivos s&o quase que excluidos.

Os testes das preparagdes de valeriana no EPM foram realiza-
dos com camundongos NMRI fémeas (n = 10 a 14) sob o uso da seguinte

disposicao de teste:

Cepa de Experiéncia . = Réguas Cor fundo de
animais Sexo de teste Alimentagao (bracos abertos) nervura
NMRI Feminino Ingénuo Nao c:ieaprlva- Sem réguas Preto

Extratos de Referéncia

Resultou o seguinte quadro para diversos extratos que foram



obtidos de um lote de farmacos:
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Extratos de acordo com a presente invencao

Extrato de acordo com a presente invengéao, lote UB 2007-37-2
de acordo com o exemplo 2a.
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As figuras 1a e 1b mostram o teste EPM com a administragdo
do extrato de valeriana purificado de acordo com a presente invengao de
acordo com o exemplo 2a.

A figura 1a mostra o tempo que é passado sobre bragos aber-
tos.

A figura 1b mostra o niumero das entradas nos bragos abertos.

Em comparagao com o controle fica evidente uma eficacia ansi-
olitica clara com 100 e 200 mg/kg de peso corporal. Também fica evidente o
efeito tipico de extratos de plantas de uma janela de dosagem otimizada,
uma vez que a dosagem mais alta ndo mostra nenhuma eficacia melhorada.

Fracoes de Residuos

A fragdo de residuo separada de extrato de acordo com a pre-

sente invengao. Lote UP 2007-37-1, de acordo com o exemplo 3.
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16

Adicionalmente foi examinada a fragdo de residuos do agente
de adsorcéo (exemplo 3). As figuras 2a e 2b mostram o exame dessa subs-
tadncia no EPM.

A figura 2a mostra o tempo de permanéncia sobre os bragos
abertos.

A figura 2b mostra o nimero das entradas nos bracos abertos.

Fica evidente que a substancia encontrada no agente de adsor-
¢ao com um alto teor de acidos valéricos tem até mesmo um efeito ansiogé-
nico. Através do processo de acordo com a presente invengdo, substancias
de efeito antagdnico sdo depauperadas da ansidlise de modo dirigido.

A figura 3 mostra a analise das fragdes cromatografica de ca-
mada fina.

Coluna 3: extrato bruto obtido, de acordo com o exemplo 1.

Coluna 2: extrato de acordo com a presente invengdo de acordo
com o exemplo 2a.

Coluna 1: fracédo de residuos que pode ser eluida do agente de
adsorgdo de acordo com o exemplo 3.

Exemplo 7: Teste de Sedacao

O efeito sedativo foi averiguado através do exame da motilidade
espontanea. Para tal foram testadas camundongos NMRI (Charles River,
Sulzfeld, n = 8 por grupo) por meio da técnica infravermelha imediatamente
apés a administragdo da solugdo de teste quanto a um efeito sedativo, onde
foi medida a atividade de movimentagdo. Para tal, em uma gaiola sdo medi-
das passagens sobre as linhas, dentro de um intervalo de dez minutos. Em
comparagao com o controle, o extrato de acordo com a presente invengéo
nao apresentou nenhum efeito sedativo.

Exemplo 8: Teste do Tempo de Anestesia

Em um outro teste foi examinada a duragdo da anestesia indu-
zida por éter em camundongos NMRI fémeas (Charles River, Sulzfeld, n =
8). Nao foi observado nenhum prolongamento da duragdo da anestesia; isto
também mostra que as preparagdes de extrato de acordo com a presente

inveng&o nao apresentam nenhum efeito sedativo,
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Exemplo 9: Exame do Efeito Antidepressivo

Um teste especifico da atividade antidepressiva é fornecido pelo
Forced Swimming Test (FST) desenvolvido por Porsolt (Porsolt et al., 1978.
Behavioral despair in rats: a new model sensitive to antidepressant treat-
ments, Eur 3 Pharmacol 47, 379 a 391).

As cobaias (ratos) sdo confrontadas com uma situagio de es-
tresse em um chamado "teste de natagéo" da qual ndo podem escapar por
forca préopria. Para tal, primeiro, os ratos, em um teste preliminar (condicio-
namento), um dia antes do teste propriamente dito, para a duragdo de 15
minutos sao deixados em um cilindro de vidro cheio de agua. O nivel de en-
chimento é ajustado ao peso corporal dos animais, de modo que cada ani-
mal pode apoiar-se com as patas e a cauda e com movimentos de natagio
minimos pode manter o nariz acima da agua. Os animais aprendem, depois
de uma fase prolongada de fortes movimentos de natagdo e de mergulho,
que nao é possivel sair da situagao, e assumem uma postura corporal carac-
teristica, quase que sem movimentos, curvada com os olhos amplamente
fechados ("despair behaviour"). 24 horas depois do teste preliminar acontece
o teste com extrato de valeriana, onde os ratos novamente sao colocados no
cilindro com agua e durante um periodo de cinco minutos é determinada
cumulativamente a duragédo da imobilidade.

Para o teste das preparagdes de valeriana em ratos Cd machos
foi feito um tratamento preliminar durante 16 dias. A preparacdo de acordo
com o exemplo 2b foi usada. Cinco horas depois do ultimo tratamento, os
ratos foram colocados em cilindros de plexiglas transparentes com 40 cm de
altura e com um didmetro de 18 cm. Em cada passo de teste, os cilindros
foram preenchidos com agua com uma temperatura de 25 + 1°C. A altura do
enchimento era de 17 a 20 cm em dependéncia do peso dos animais. O tes-
te foi gravado com a ajuda de uma camera de video e a duragdo de imobili-
dade dos animais foi depois determinado manualmente no monitor.

Os antidepressivos tais como Diazepam produzem um encurta-
mento da duragado de imobilidade, os animais permanecem um tempo maior

na fase de natacgao ativa.
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Neste teste, 1 mg/kg de Diazepam encurtou a fase de imobilida-
de em 28% em comparagdo com o grupo de controle. Para um extrato pri-
mario de raizes de valeriana com EtOH 35% (UB 2004-18, exemplo 5), com
uma dosagem de 125 mg/kg, nenhuma alteragdo em comparagdo com o
grupo de controle foi constatada. Em contrapartida, o extrato de valeriana de
acordo com a presente invengao, através da purificagdo por meio de agentes
de adsorgao hidréfobos (UM 2005-78-2, exemplo 2b), com a mesma dosa-
gem de 125 mg/kg produziu uma redugao da duragdo de imobilidade em
36% que era estatisticamente significante em comparagéo com o grupo de
controle.

Alem disso, surgiu uma diferenga estatisticamente altamente
significante entre a concentragdo de 12,5 mg e a dosagem de 10 vezes de
125 mg.

Exemplo 10: Producgao do Extrato Consistente

10,5 kg de Radix Valeriana officinalis (acidos valéricos de
0,23%) foram colocados em um extrator e tratados durante trés horas com
vapor de agua quente, de baixo para cima. Nisso, constituintes volateis fo-
ram retirados do extrator e condensados. O condensado aquoso dentro e
fora do extrator foi descartado. Em seguida, o farmaco assim tratada prelimi-
narmente foi misturada com 30% v/v de etanol em uma relagao de 1:14, e
percolada exaustivamente no extrator de Holstein Kappert, a uma temperatu-
ra de 40°C. O eluado foi separado do farmaco e liberado de residuos do
farmaco por meio de uma passagem de uma bolsa peneira de 250 um. O
percolado foi evaporado por um evaporador de placa e tornado livre de sol-
vente por meio de adicdo de agua.

Como o rendimento resultou 4,9 kg de extrato consistente com
um teor de substancia seca de 66,0%. Calculado sobre o extrato seco nativo
sao contidos < 0,02% de valepotriatos, 0,015% de acido iso-valérico, 0,23%
de acidos valéricos totais, disto 0,11% de acido valérico, 0,09% de acido a-
cetil valérico e 0,03% de hidroxi-acido valérico.

Exemplo 11: Extrato de acordo com a presente invencao

Uma parte de 606 g de extrato do exemplo 10, correspondendo
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a 400 g de equivalente de extrato seco, foi diluido com agua desmineraliza-
da para 10% de teor de substancia seca, e durante 30 minutos homogenei-
zado, mexendo sempre. Surgiu uma solugido escura homogénea.

Esta foi colocada em uma resina de adsorgao hidréfoba (XAD-4)
em uma coluna de vidro que esta cheia com cerca de 4 | de resina umida,
correspondendo a cerca de 1600 g de resina seca. O passo de purificagdo
ocorreu com uma velocidade de trés volumes de leito da resina por hora.
Depois da purificagao da solugcdo do extrato de partida foram constatados
ainda 83% da quantidade de partida.

Esta solugdo foi adicionada ao extrato consistente por meio de
evaporagao, e com o material auxiliar de secagem maltodextrina na relagao
de 80% nativa : 20% de maltodextrina foi transformada, por meio de seca-
gem por pulverizagdo, em uma preparagao de extrato seco (UB 2006-66).

Esta preparagcao de extrato de valeriana sem cheiro apresentou
uma perda de secagem de 4,0% e continha: < 0,02% de valepotriatos,
0,008% de acido iso-valérico, 0,113% de acidos valéricos totais, disto 0,07%
de acido valérico, 0,04% de acido acetil valérico e 0,03% de hidroxi-acido
valérico.

O teste no modelo EPM quanto a propriedades ansioliticas for-
neceu com uma dosagem de 100 mg/kg de peso corporal de ratos fémeas
MNRI, 60 minutos depois da administragao oral: aumento de 30% do tempo
sobre os bragos abertos; aumento de 25% do niumero das entradas nos bra-
¢os abertos, em comparagdo com o controle.

Exemplo 12: Producido de uma Composicdo Farmacéutica

O extrato de acordo com a presente invengao com a seguinte
receita € submetido a uma formacgéo de comprimidos direta.

300 mg de extrato seco de valeriana de acordo com a presente
invengao;

160 mg de celulose microcristalina;

25 mg de carboximetilcelulose de sbdio;

10 mg de diéxido de silicio altamente disperso;

5 mg de estearato de magnésio.
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O comprimido produzido é revestido com uma cobertura de Eu-
dragit E100 para diminuir o cheiro tipico da valeriana.

Resultados dos Experimentos

O extrato de acordo com a presente invengdo combina uma efi-
cacia antidepressiva e ansiolitica sem apresentar um efeito de sedacdo ge-
ral.
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REIVINDICACOES

1. Processo para a produgdo de uma preparagio de extrato de
valeriana compreendendo os passos:

a) extragdo de Radix Valeriana officinalis com agentes de extra-
¢ao alcodlico-aquosos para a obtengdo de um extrato bruto, onde o agente
de extragdo alcodlico-aquoso contém entre 10 e 50% em volume de alcool.

b) remogado pelo menos parcial da fragdo alcodlica do extrato
bruto, a fim de se obter um extrato consistente;

c) colocagdo em contato do extrato consistente com um agente
de adsorgéo hidrofobo;

d) separagédo do agente de adsorgao hidréfobo para fins de ob-
tengdo de um extrato purificado;

e) transformacdo do extrato purificado em uma preparagdo de
extrato de valeriana com os agentes auxiliares farmacéuticos usuais.

2. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que o alcool é selecionado entre metanol, etanol, isopropanol e
misturas destes.

3. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracteriza-
do pelo fato de que o alcool no extrato bruto é removido por meio de evapo-
ragao.

4. Processo, de acordo com pelo menos uma das reivindicagbes
1 a 3, caracterizado pelo fato de que o agente de adsorgao hidréfobo é sele-
cionado do grupo de copolimeros de divinilbenzeno, polimeros de éster alifa-
ticos ou polimeros de fenol-formol.

5. Processo, de acordo com pelo menos uma das reivindicagbes
1 a 4, caracterizado pelo fato de que a preparagao de extrato de valeriana é
transformada em uma preparagao de extrato seco junto com materiais auxi-
liares de secagem.

6. Preparagao de extrato de valeriana que pode ser obtida com
um processo como definido em uma das reivindicagdes 1 a 5.

7. Preparagdo de extrato de valeriana de acordo com a reivindi-

cagao 6, caracterizada por um teor de no maximo:
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Acidos valéricos totais < 0,18% em peso, destes

- acetoxi-acidos valéricos < 0,1%,

- hidroxi-acidos valéricos < 0,01%,

valepotriatos < 0,1% em peso, cada vez relativamente ao extrato
seco nativo.

8. Preparacao de extrato de valeriana, de acordo com pelo me-
nos uma das reivindicagbes 6 ou 7, caracterizada pelo fato de que a relagéo
farmaco e extrato esta entre 3:1 e 10:1.

9. Medicamento ou complemento nutricional contendo uma pre-
paragéao de extrato de valeriana, como definido em pelo menos uma das rei-
vindicagoes 6 a 8.

10. Uso de uma preparagao de extrato de valeriana, como defi-
nido em pelo menos uma das reivindicagdes 6 a 8 para a produgdo de um
medicamento ou complemento nutricional para a inibigdo da ansiedade e o
alivio da ansiedade (ansiolitico).

11. Uso de uma preparagao de extrato de valeriana, como defi-
nido em pelo menos uma das reivindicagdes 6 a 8 para a produgdo de um
medicamento ou complemento nutricional para a diminuicdo de depressdes
ou humores depressivos (antidepressivo).

12. Processo para a produgdo de um extrato de valeriana sem
cheiro, compreendendo os passos:

a) tratamento de Radix Valeriana officinalis com vapor de agua e
retirada dos constituintes volateis;

b) extracdo com um agente de extracao;

ou

a) extracdo de Radix Valeriana officinalis com um agente de ex-
tragao, eventualmente estreitar;

b) tratamento do extrato com vapor de agua e retirada dos cons-
tituintes volateis.

13. Extrato de valeriana que pode ser obtido por meio de um
processo como definido na reivindicagdo 12, caracterizado pelo fato de que

a fragao de acidos valéricos é de < 0,02% em peso.
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RESUMO

Patente de Invengdo: "PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE UM EX-
TRATO DE VALERIANA".

A presente invengao refere-se a um processo para a produgao
de uma preparagado de extrato de valeriana, compreendendo os passos a)
extragdo de Radix Valeriana officinalis com agentes de extragao alcodlico-
aquosos para a obtengdo de um extrato bruto, onde o teor de alcool fica en-
tre 10 e 50% em volume; b) remogao pelo menos parcial da fragao alcodlica
do extrato bruto, a fim de se obter um extrato consistente; c) colocagdo em
contato do extrato consistente com um agente de adsorg¢éo hidréfobo; d) se-
paragédo do agente de adsorgao hidréfobo para fins de obtengdo de um ex-
trato purificado; e) transformagéo do extrato purificado em uma preparagéao

de extrato de valeriana com os agentes auxiliares farmacéuticos usuais.
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