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Resumo

¢ presente invento diz respeito a
um processo para a preparagido de extractog de frutos de Zere-
noa repens, que consistem em alcoois de cadeia longa, satursa-
dos e nio saturados, esterblicos e tritsrpénices.
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S
istes extractos poden ser consbi-
tuidos, nomeadamente wor 2¢% de alcoois triterpénicos tendo

a estrutura poliprendlica de f£érmula (I):

OH

5 tambén raferido o processo para
a prepara¢do de comnposig¢les farazceuticas contende como o
principio activo a fracgfo alcocliea obtida = partir do ex-
tracto lipofilico total dos frutos de Zerenoca repens.

{, extracto & dotado de unaz melhor
actividade antiandrogénica em couparsgio com o extracto livo
filico total.

¢ Processo de prevarsgic do referi
do extracto consiste em se submeber o extracto lipofilico to
tal a hidrdlise alcalina em solventes hidroalcoolicos, segui
da de filtragcdo e extraccio do filtrado com um solvente nic
miscivel com a agua.
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0 invento refere-se a composigdes
farmac8uticas Gteis para o tratamento de condigSes patoldgi-
cas da prostata contendo uma mistura de alcoois de cadeisa
longa, saturados e ndo saturados, esterolicos e triterpéni-
cos, extraidos dos frutos de Serenoa repens, € aos respecti-

vos processos de preparagio.

O0s frutos de 3erenca repens {Bart)

Pequena, palmeira pequena também conhecida como 3abal serru-
latum e Sabal serrulata Roem. and Schult., tipica da flora
do sudeste dos &Estados Unidos, t&m sido usados desde ha mui-
to tempo em fitotetapia para o tratamento de perturbag¢les
funcionais relacionadas com hipertrofia prostatica. 4 sua
utilizagdo & citada por exemplo em "Dispensatory of the Uni-
ted States of America"™ (J.B. Lippincot Co., Philadephia, 19
60, 252 Bd., 1840 ) e & referida na American Pharmacopeia

( National Formulary VIII, 82 zd., 457).

Foram recentemente patenteados pro
cessos de preparagac de extractos dos referidos frutos, apre-
sentando a utilizagdo de solventes com baixa polaridade ( FR-
A=2.48C.754) ou de um ghis inerte em condig¢les hipercriticas
(Requerimento da Patente Italiana No. 20813 4/86 ).

Por meio dos referidos processos,
obteve-se um extracto lipofilico total, com um rendimento pon
deral de 10% comegando a partir do material vegetal, dotado
de propriedades curativas das doengas causadas por hipertro-
fia prostética benigna.

Este extracto & composto por 85%
em uma mistura de Acidos gordos ( essencialmente Acidos ca-
pronico, caprinico, decanoico, laurico, niristico, palmitico,
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oleico e estedrico) e em 1% por uma mistura de ésteres eti-
lico e metilico dos referidos &cidos, por alcoois de cadeia
longa saturados e nao saturados sob a forma livre e esterifi
cada com os acidos atras referidos e por alcoois esterdlicos
e triterpénicos que se apresentam também sob a forma livre e
esterificada. Particularmente, a fracgdo alcodlica surge co-
mo sendo composta pelos alcoois n-docosanol (022H45CH), n-
tricosanol (025H470H), n-tetracosanol (024H490H), n-hexacosa
nol (C26H530H), n-octacosanol (028H57OH), fital, farnesal,
geranilgeraniol, estigmaesterol,m- sitoesterol, cicloartenol,
lupeal, 24-metilenecicloartanol e quatro poliprenois tendo a

estrutura geral (I), cujas taxas relativas serao referidas
aqui a seguir.

(I) n = 1-4

n OH

Verificou-se actualmente que & pos
sivel aumentar a actividade farmacoldgica do extracto total
submetendo-o a hidrélise alcalina em condigBes apropriadas e
separando a fracgdo alcoblica da fracgdo acidica, a qual é
eliminada.

De acordo com uma primeira apresen
tagao do processo do invento, o extracto lipofilico total ob
tido de acordo com métodos conhecidos é tratado com produto
alcalino em mistura hidroalcodlica e a mistura acidica & eli
minada por filtrag@o dos sais formados., A mistura dos alcoois
é obtida por extracgdo do filtrado com um solvente ndo misci
vel com a agua e evaporagio até & secura da fase organica.
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Alternativamente, quando se dese-
ja obter uma diminuig¢do do consumo de solvente, o extracto 1i
pofilico total pode ser purificado preventivamente a partir
do componente acidico por dissolugdo do extracto em alcool (
por exemplo alcool metilico ) e eluigdo numa resina basica de
permuta idnica, por exemplo Amberlite IRA 400R ou Telite 2AR.

A fracgdo neutra eluida é entao
gsubmetida a tratamento com produto alcalino concentrado e ex-
tracgdo com um solvente ndo miscivel com a agua.

A mistura de alcoois do presente
invento, que é obtida com um rendimento de cerca de 0,3~C,5%
em peso no que se refere ao material vegetal de partida, de
acordo com diferentes tecnicas cromatograficas e anidlise es-
pectroscdpica cuidadosa ( 1S, 1H—RMN, 150~RMN ), é composta
por trés classes de compostos:

a) alcoois de cadeia longa saturados e nao saturados contendo
uma porgdo alcobdlica primaria, totalizando 20% do peso da
mistura, tendo a composigao relativa referida aqui a seguin

b) alcoois esterdlicos e triterpénicos, importando em 4(% da
mistura, tendo a composigado relativa referida aqui a seguir;

c) alcoois nfo saturados tendo a estrutura poliprenolica (1),
importando em 4(% do peso da mistura, tendo a composigdo
relativa referida aqui a seguir.

As composigles quantitativas de
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a-b-¢ podem por vezes revelar variagOes de acordo com o mate

rial vegetal usado.

4 actividade antiandrogénica da
fracgao obtida de acordo com o invento (Fi), fol ensaiada em
ratazanas orquiectomizado tratado com androgénios exdgenos.
Em particular ratos-toupeira foram orquiectomizados e trata-
dos subcuténeamente durante 6 dias ccm propionato de testos-
terona dissolvido em azeite na dose de 12 mg/molde. Contempo
réneamente ao tratamento estercide, os animais foram tratados
com doses de 50mg/molde da fracgdo alcoblica atras referida
ou 400mg/molde do extracto lipofilico total de 3. repens(ZL)
como referéncia.

No fim da experiencia, foram pesa
das a prostata ventral e as vesiculas seminals dos aninais
tratados e dos contrbélos {testemunhas).

imbos os produtos ensaiados dimi-

nuiram de um modo estatisticamente significativo o peso des-
tes orgdos, tal como é indicado no Juadrol. Contudo, a fracgao
alcodlica, administrada numa dose 8 vezes inferior & do extra
cto total, induziu surpreendentemente uma diminuigdo percentu
al maior do peso dos orgaos.
Quadro 1 - Efeito antiandrogénico do extracto lipofilico to-
tal (ZL) de 5. repens e da fracgdo alcodlica (FA) nele conti
da sobre o peso da prostata ventral e das vesiculas seminais
de ratos orquiectomizados tratados com 12 mg/ molde de palmi
tato de testosterona (TP).
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Ratos N2 ani-|Peso do|Prostata ventral |Vesiculas seminais

mais corpo ng ng/100 g|mg ng/100 g

do peso do peso

corporal corporal
Controlos

normais 15 | 113+3 |36,9+2,7(32,9+2,6(33,1+2,9 [29,7+2,9
Controlos
Orquiec-

tomizados 15 107+4 | 5,1+1,2 4,941,3115,2+1,1 14,1+0,7
Orquiec~
tomizados

+ TP 15 11242 130,2+3,0|27,4+2,7 26,1+1,7 |23,3+1,4
Orquiec~
tomizados
+ TP + FA

(50 mg) 15 104+3 |14,3+1,3(13,7+1,4]18,6+1,5 17,8+0,2

(53) °| (50) °| (29 ° | (as) ®
Orquiec-
tomizados
+ TP + EL

(400 mg) 15 1lo8+4 |18,7+1,8|17,3+1,6(22,7+1,6 21,0+1,0

(38) °1 37 °l 3 °| (o) °

° Diminuigao percentual dos orgaos no que se refere a ratos
tratados apenas com TP.
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A auséncia de toxicidade e a agc
tividade antiandrogénica no animal torna a aplicagao do ex~—
tracto contendo os alcoois elevados do invento particularmen
te vantajosos na terapéutica do adenoma benigno da prostata.

Para realizar este objecto, o ex
tracto do invento é formulado convenientemente em composigo-
es farmacduticas que podem ser administradas por via oral ou
rectal, usando métodos e excipientes convencionais, tais co-
mo os descritos em "Remington's Pharmaceutical Sciences Han-
dbook", Hack Pub. CO., MY., U.S.A. A posologia diaria depen-
de da evolug8o das condigGes do doente ( peso, sexo, idade)
e da gravidade da doenga: ela variara contudo geralmente en-
tre 20 e 100 mg, divididos em duas ou mais administregles

por dia.

Os exemplos que se seguem ilus-
tram o invento sem o limitarem.

EXEMPLO 1

Frutos e sementes finalmente moi
dos de S. repens (1 Kg) foram extraidos & temperatura ambien
te com quatro porgdes de 1,3 1 de n-hexano, sendo cada extrs
¢ao realizada durante 12 horas.

0Os percolatos foram concentrados
sob vacuo até eliminag3o total do solvente e o residuo (90g)
foi tratado durante 48 horas & temperatura ambiente com 4 1
de metanol e 1, 2 1 de KOH 2,5 N. A mistura da reacgdo foi
filtrada do s6lido separado e os liquidos mde foram diluidos
com 15 1 de &gua purificada.

Foram realizadas duas extracgles
com duas porgdoes de 31 de cloreto de metileno e as fases or-
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génicas foram lavadas com 2 1 de uma solug@o tornada dcida
por meio de Acido cloridrico 1 N, em seguida com &gua e fi
nalmente secas (Na,SO,). Apbs evaporagio, foram obtidos 3 g
de um residuo oleoso amarelo palido, compreendendo uma mis

tura de alcoois.

A mistura das composigles foi

avaliada pelos métodos que se seguem:

1 g do produto, submetido a cromatografia de coluna conten
do 100 g de gel de silica, deu origem, apés eluigdo com clo
reto de metileno e quantidades crescentes de acetato de eti

lo, a trés fracgodes:

- Fracgdo 1 (200 mg). No exame CGL-EM, revela apbs sililagao
a composigao seguinte:

abundancia

relativa
~-fainesol 0,18 294
-fitol 8,83 368
-geramilgeraniol 6,88 362
—n~022H450H 0,18 383 (M-15)
n—023H47OH 0,33 411 (M=-15)
n-Cp4H,q0H 1,00 425 (11=15)
n-026H550H 1,44 439 (M-15)
n—028H570H 2,20 467 (M-15)

cujos tempos de retengao e espectros de massa foram compa-
rados com amostras auténticas.
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- Fraccao 2 (400mg). Apds tratamento com 3 ml de anidrido
acético em 2 ml de piridina e fraccionamento sobre coluna
contendo 80 g de gel de silica impregnado com nitrato de
prata a 10% (eluente éter de petréleo e quantidades cres-
centes de cloreto de metileno), foram isolados desta frac
¢a0 os seguintes alcoois esterdlicos e triterpénicos:

-101

abundancia

relativa

-acetato de estigmaesterol 1,62 %394 (M-AcCH) 142°

-B-sitosterol 12,23 396 (M-AcOH) 126-7°
-cicloartenol 3,97 468 123°
-lupeol 2,40 468 220°
~24-metilenecicloartanol 1,00 482 104-5°

As caracteristicas quimico-fisi

cas e espectroscépicas (1V, 1H-RMN, 1M3) dos produtos isolads

revelaram ser identicos s da amostra auténtica.

- Fraccao 3 (400 mg). Esta fracgdo, composta por poliprenais,
foi fraccionada por meio de cromatografia de coluna conten

do 90 g de Lichroprep RP 18% (Merck) com acetona aquosa a
90%

Foram isolados os poliprenois
que se seguem com a estrutura geral (1):




7 T

i

~11-
abundancia ( como derivados-TMS )
relativa

n=1 1,00 498

n=2 7,00 566

n=23 54,00 634

n =4 5,80 702

cuja configuragado foi determinada por meio de ressonéncia
magnética nuclear de protdes e carbono. Em particular, o es
pectro 15C-RMN dos poliprenois revela os seguintes sinais
metilicos:

17,7 (Me trans terminal), 25,7 (Me cis terminal), 23,4 (si-
nal cismetilo 3), 16,0 (sinais metil trans n), 23,4 ppm (le
em C-3).

Foram obtidos resultados qualita-~
tivamente e quantitativamente idé@nticos realizando a extrac
¢80 com 002 hipercritico e submetendo o extracto aos trata-
mentos atras descritos.

EXEMPLO 2

0 residuo (90 g) obtido a partir
da extracgdo do hexano de acordo com o Exemplo 1 de 1 Kg de
frutos de Serenoa repens, foi misturado com 2,21 de metanol.
A solugdo obtida foi filtrada a partir das particulas ndo dis
solvidas e eluidas numa coluna contendo 3 1 de resina forte-

mente basica Amberlite IRA 4OOR.

0 produto eluido metandlico neutro,

.
i
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tura da reacgdo foi filtrada do sbélido e os liquidos mde se-

s

contendo 13,5 g de residuo, foi concentrado sob vacuo até
um volume de 300 ml e tratado & temperatura ambiente duran-~
te 24 horas com 100 ml de solugao aquosa de XOH 2,5 N. A mis
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parados, diluidos, com 1,5 1 de agua, foram extraidos com 2
x 200 ml de cloreto de di metileno. As fases orgénicas foram
recolhidas, lavadas até & neutralidade com agua e secas

( FayS0,)-. Apbs evaporagdo sob vacuo foram obtidas 3 g de re
siduo oleoso, composto por uma mistura de alcoois idéntica &
descrita no Exemplo 1.

EXEMPLO 3

Composigao farmac8utica em comprid

midos contendo a preparacao consistindo em alcoois naturais.
Cada comprimido de 100 mg contem:

Fracg@o alcodlica extraida de S. repens mg 20
Celulose granular ng 40
CrospovidonéR mg 20
Celulose carboximetilica de sdédio mg 10
Polivinilpirrolidona PM 30.000 ng 3
Silica coloidal mg 5
Talco ng 2
EXEMPLO 4

Formulacao farmac&utica para supo-

p#itdérios contendo a preparacdo consistindo em alcoois natura-

is.
Cada supositorio de 1,5 g contem:

=



Fracgdo alcodlica extraida de S. repens

Glicerideos semi-sintéticos F.U. (excipiente

para supositérios)

ng 1450

~1%-
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REIVINDICACOES

l2.~ Processo para a preparagio de
extractos de frutos de Zerenoa repens consistindo em alcooisg

de cadeia longa, saturades e nao saturados, esterdlicos e %
triterpénicos, caracterizado por o extracto lipofilico total,
facultativamente purificado preventivamente a partir do com-
ponente acidico por eluic3o sobre resinas de pernuta idnica,
ser submetido a hidrdélise alcalina alcalina em solventes hi-
droalcoolicos, seguida de filtrac¢lo facultativa e de extrac-~
¢do do filtrado com um solvente no miscivel com a Agua.

22 .- Processo, de acordo com a2 rei-
vindicagdo 1, caracterizado por se preparar extracto dos fru-
tos de Serenoa repens consistindo em 2¢% de alcoois de cadeis
longa saturados contendo ema por¢Ho hidroxi primdric, os qua=
is sdo alcoois triterpénicos tendo estrutura poliprendlica
com a férmula I

%¢,.=- Processo para a preparacio de
composigdes farmaceuticas, dotadas dz actividade antiandrogé-
nica, caracterizado por se incluir nas referidas composigles,
alcoois de cadeia longa, saturados e nio gaturados, esterdli-
cos e triterpénicos, extraidos dos frutos de Serenos repens.

~
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4z ,~ Trocesso, de acordo con a rei-
vindicagdo 3, caracterizada pelo facto do principio activo
consistir em 2(% de alcocols de cadeia longa saturades ou nfo
saturados, contendo uma porgic hidroxi primiria, os quais sad
alcoois triterpénicos tendo a estrutura polivrendlica com a
férmula I |

OH

&,- Frocesso, de acordo com a rei-
vindicagdo 7 ou 4, caracterizado por se preparar conposicSes
farmaceuticas apropriadzs para administragfo cral cu rectal.

Lisboa, 14 de Abril de 1938
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