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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "METODO
PARA A PRODUGAO DE SOLUGOES DE ARMAZENAMENTO ESTAVEL
DE EXTRATOS DE PELARGONIO".

A presente invengao refere-se a um método para produzir solu-
coes de armazenamento estavel de extratos de pelargdnio, caracterizado
pelo fato de que a quantidade de oxigénio a pressao atmosférica no espago
principal da embalagem usada para armazenar a solugao de extrato de pe-
largonio é reduzida a um maximo de 0,025 parte por volume (de preferéncia,
0,015 parte por volume, especialmente de preferéncia 0,005 parte por volu-
me) por parte de volume da solugdo, em que o teor de proantocianidinas e
2H-1-benzopiran-2-onas é reduzido até um maximo de 10 % por peso cada
(de preferéncia, um maximo de 7 % por peso, especialmente um maximo de
5 % por peso, particularmente um maximo de 3 % por peso) apdés nove me-
ses de armazenamento a 25 °C e uma umidade relativa de 60 %, a dita
quantidade de oxigénio sendo reduzida a) através de gasificagdo com um
gas inerte e / ou b) através de um volume reduzido do espaco principal e / ou
c) através da adicao de um agente de remogao de oxigénio, o dito agente de
remogao de oxigénio consistindo em uma ou mais substancias e sendo de
tal natureza que nao reage com a preparagao liquida ou reage apenas em
uma medida insignificante.

As solugdes de extratos de pelargdnio usadas no método da in-
vengcao podem ser extratos liquidos diretamente obtidos na preparagao de
extrato por um lado ou solugées de extratos secos ou extratos espessos em
solventes farmaceuticamente aceitaveis, especialmente agua e alcoois e
polidis aquosos tal como glicerol e etanol, e misturas dos mesmos.

Os extratos liquidos de pelargénio que também podem ser usa-
dos como solugdes de extratos de pelargénio podem ser preparados através
de conhecidos per se. Em geral, quaisquer extratos liquidos contendo proan-
tocianidinas e 2H-1-benzopiran-2-onas podem ser usados no método da in-
vengao. As solugdes de extratos de pelargdnio usadas na forma de extratos
liquidos no método da invengao podem, por exemplo, ser obtidas primeiro
extraindo-se raizes secas e cominutadas de Pelargonium sidoides e / ou Pe-
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largonium reniforme em um solvente selecionado a partir do grupo que com-
preende agua, alcoois aquosos, polidis aquosos e misturas dos mesmos da
maneira convencional, por exemplo, a temperaturas de 10 a 100 °C. O resi-
duo do farmaco é espremido e o extrato bruto opcionalmente submetido a
fitragem.

De preferéncia, o extrato liquido de pelargénio é preparado atra-
vés de percolagdo com um solvente etandlico aquoso, opcionalmente apés
prévia mistura com um solvente etandlico aquoso, de acordo com a EP 1
429 795.

Outros extratos liquidos adequados de pelargbnio também sao
descritos no relatério descritivo da patente DE 10 2004 063910, por exem-
plo, especialmente no paragrafo [0017] e exemplos 3 e 4. Os teores dos dois
ultimos documentos estdo expressamente incluidos por referéncia no que
diz respeito a preparagao dos extratos liquidos de pelargdnio. A solugao de
extrato pode ou ser obtida diretamente a partir do processo de preparagao
ou através da dissolugao de um extrato seco adequado.

As preparagdes obtidas a partir das espécies de pelargénio Pe-
largonium sidoides e | ou Pelargonium reniforme nativas da Africa do Sul sdo
tradicionalmente usadas nesta regiao para o tratamento terapéutico de dis-
turbios respiratorios e sintomas gastrintestinais.

Extratos de espécies de pelargdnio, especialmente Pelargonium
sidoides e |/ ou Pelargonium reniforme, podem ser usados em farmacos ou
produtos alimenticios e sao geralmente administrados de forma peribucal em
formas de dosagem solidas ou liquidas. Componentes essenciais destes
extratos sdo proantocianidinas e 2H-1-benzopiran-2-onas (cumarinas).

Entretanto, solugdes de extratos de pelargdnio, tais como formas
de dosagem liquidas galénicas, contendo estes extratos de Pelargonium si-
doides e / ou reniforme em solugdo tém as desvantagens de capacidade in-
suficiente de armazenamento. Verificou-se que o nivel e proantocianidinas e
2H-1-benzopiran-2-onas diminui com 0 armazenamento.

Assim, o objetivo da presente invengao é proporcionar solugoes

de amtmazenamento estavel de extratos de pelargbnio. Em tais solugdes, o
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nivel de proantocianidinas e o teor de 2H-1-benzopiran-2-onas ndo devem
diminuir até mais do que 10% no maximo cada durante o periodo de arma-
zenamento em condigoes definidas. Em particular, os niveis nao devem di-
minuir até mais do que 10%, de preferéncia ndo mais do que 7%, especial-
mente de preferéncia ndo mais do que 5% e particularmente nao mais do
que 3% com base no peso durante nove meses de armazenamento a uma
temperatura de 25° e uma umidade relativa de 60%.

A invengdo alcanga este objetivo através de um método para
preparar solugoes de extratos de pelargdnio, caracterizado pelo fato de que
a quantidade de oxigénio a pressado atmosférica no espago principal da em-
balagem usada para armazenar a solugao de extrato de pelargdnio é reduzi-
da a um maximo de 0,025 parte por volume por parte de volume da solugao,
em que o teor de proantocianidinas e 2H-1-benzopiran-2-onas ap6s nove
meses de armazenamento a 25 °C e uma umidade relativa de 60% é reduzi-
do até um maximo de 10% por peso cada, em que a dita quantidade de oxi-
génio é reduzida a) através de gasificagdo com um gas inerte e / ou b) atra-
vés de um volume reduzido do espago principal e / ou c) através da adigao
de um agente de remogao de oxigénio, o dito agente de remogao de oxigé-
nio consistindo em uma ou mais substancias e sendo de tal natureza que
nao reage com a preparagao liquida ou reage apenas em uma medida insig-
nificante.

Proantocianidinas sao derivados mono, oligo e poliméricos de
flavona que sdo compostos de unidades de flavan-3-ol, de preferéncia galo-
catecol, epigalocatecol, catecol e epicatecol e sdo usualmente determinados
através de métodos de determinagdo de grupo, por exemplo, através de fo-
tometria, de acordo com Folin-Ciocalteu.

2H-1-Benzopiran-2-onas contidas em espécies de pelargdnio,
cuja estabilidade é desejada, sdo 2H-1-benzopiran-2-onas substituidas duas
a quatro vezes com hidroxi, metdxi e / ou sulféxi nas posigdes 5 a 8. A quan-
tificagdo é tipicamente realizada por meio de HPLC usando detecgéo UV,
uma ou mais substancias de chumbo tal como 6,8-bis(sulfoxi)-7-hidréxi-2H-

1-benzopiran-2-ona (composto |) ou 7-hidroxi-5,6-dimetoxi-8-sulfoxi-2H-1-
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benzopiran-2-ona (composto Il) sendo selecionada para determinagao.

De modo surpreendente, verificou-se que solugdes de armaze-
namento estavel de extratos de pelargonio sdo obtidas limitando ou reduzin-
do o volume de oxigénio no espago principal da embalagem usada para ar-
mazenamento. E particularmente surpreendente que a estabilidade € bem
sucedida mesmo no caso de 2H-1-benzopiran-2-onas, visto que estas nao
sdo consideradas sensiveis a oxigénio.

A estrutura de 2H-1-benzopiran-2-ona basica é usualmente al-
tamente estavel em um meio neutro ou ligeiramente acido, de modo que a
instabilidade das 2H-1-benzopiran-2-onas substituidas acima mencionadas
pode, na melhor das hipéteses, ser esperada como resultado da separagao
hidrolitica dos radicais sulfato. Portanto, deve ser possivel impedir a hidrélise
ajustando o valor do pH correspondentemente, ndo através da estabilizagao
dos compostos | e Il pelas etapas da invengdo. E, portanto, particularmente
surpreendente que a estabilidade por meio do método da invengao seja bem
sucedida mesmo no caso das 2H-1-benzopiran-2-onas.

O método da invengao para reduzir o teor de oxigénio compre-
ende selecionar uma embalagem com um espaco principal adequadamente
pequeno e / ou deslocamento do oxigénio através de gasificagdo com um
gas inerte e / ou retirada do oxigénio do espago principal da embalagem a-
través de um agente de remogao de oxigénio (sequestrante de oxigénio).
Este sequestrante pode consistir em uma ou mais substancias de tal nature-
za que nao reagem com os componentes da solugao de extratos de pelar-
gonio ou reagem apenas em uma medida insignificante.

De acordo com a invengado, o volume de espago principal da
embalagem e / ou as condigbes de gasificagdo com um gas inerte devem ser
selecionados de tal maneira que o volume de oxigénio no espago principal a
pressao atmosférica soma nao mais do que 0,025 parte por volume (de pre-
feréncia 0,015 parte por volume, especialmente de preferéncia 0,005 parte
por volume) de oxigénio por parte de volume da solugdo de espécies de pe-
largonio. Gases inertes especialmente adequados s&o nitrogénio, dioxido de

carbono ou gases nobres, tal como argdnio, também em misturas.
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Agentes de remogdo de oxigénio (sequestrantes de oxigénio)
contém uma ou mais substancias que — ou sozinhas ou em combinagéo en-
tre si — sdo capazes de remover oxigénio preso no espaco principal da em-
balagem através de adsorgdo e / ou absorgdo e / ou uma reagao quimica. A
composi¢do do sequestrante de oxigénio na invengdo deve ser selecionada
de tal maneira que o teor de oxigénio no espacgo principal da embalagem é
reduzido a ndo mais do que 0,025 parte por volume (de preferéncia 0,015
parte por volume, especialmente de preferéncia 0,005 parte por volume) de
oxigénio por parte de volume da solugao de extratos de pelargdnio.

Por exemplo, as substancias a seguir sdo componentes ade-
quados dos sequestrantes de oxigénio: acido ascérbico, sais de acido as-
cérbico tal como ascorbato de sodio, ascorbato de potassio ou ascorbato de
célcio, ésteres de acido ascorbico com acidos graxos tal como acido palmiti-
co ou estearico, metais ou sais de metal em estados de baixa oxidagao tam
como ferro, éxido de ferro (ll), hidréxido de ferro (l1) ou cloreto de ferro (ll) ou
polimeros adequados para oxidagdo tal como MXD6, um polimero conden-
sado de m-xilileno diamina e acido adipico.

Numerosas modalidades possiveis de sequestrantes de oxigénio
adequados sao conhecidas a partir da literatura.

Por exemplo, JP 301 44 81 divulga uma bolsa que é permeavel
a oxigénio e contém ferro e, opcionalmente, outras substancias com baixa
permeabilidade a oxigénio que pode ser usada para eliminar oxigénio de
embalagens cheias com liquidos.

Folhas adesivas de uma estrutura de multicamada séo conheci-
das a partir da JP 2003 081 353, incluindo uma camada de absorg¢do de oxi-
génio, que pode ser conectada ao interior de um meio de embalagem desti-
nado a armazenar um produto susceptivel a oxigénio.

Tampas de rosca com inser¢gdes de absorgao de oxigénio sao
descritas na EP 1 742 850, por exemplo.

Outra modalidade possivel sédo recipientes plasticos de multica-
mada em que o oxigénio € ligado através de uma camada de pelo menos um

polimero oxidavel como descrito, por exemplo, na WO 2005 01 44 10.
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A determinagao das proantocianidinas (= fendis totais) e das 2H-
1-benzopiran-2-onas | e |l esta descrita abaixo:

Determinacio de proantocianidinas de acordo com Folin-Cioclteu:

A determinagdo de proantocianidinas € realizada através de fo-
tometria apds uma reagdo com um reagente de molibdato wolframato de
maneira analoga ao método para questdoes de bronzeamento demonstrado
na farmacopeia (DAB 2000). Para este fim, o extrato é dissolvido em etanol
aquoso, alcalinizado com solugdes de carbonato de sodio e um reagente de
molibdato wolframato adicionado. Apds centrifugagao, a absorbéncia da so-
lugdo sobrenadante é medida contra agua a 720 nm. O calculo é feito em
epicatecol.

Determinacao das 2H-1-benzopiran-2-onas | e ll:

A determinagao dos compostos | e Il é realizada por meio de
HPLC sobre uma coluna RP 18. Um gradiente de acetonitrila / agua / acido
fosférico (10 : 990 : 4 > 205 : 795 : 4) é usado como a fase mével. A detec-
¢ao é realizada sob UV a 33 nm. O calculo dos picos individuais de cumarina
é realizado como escopoletina.

Um método-padrao é usado para determinar a quantidade de
oxigénio no espago principal da embalagem (CG sobre uma coluna de pe-
neira molecular com detecgao de condutividade térmica).

A menos que de outra forma indicadas, as porcentagens na des-
crigdo precedente e exemplos a seguir sdo com base no peso.

Exemplos

Os extratos etandlicos aquosos a seguir foram usados nos e-
xemplos 1 a 4:

Raizes de solo de Pelargonium sidoides foram maceradas com
duas vezes seu peso de etanol (35% por peso) e armazenadas a temperatu-
ra ambiente por 20 horas. Depois disso, a mistura foi percolada usando 8
vezes seu peso de etanol (6% por peso) por 10 horas e entdo submetidas a
filtragem.

Exemplo 1 (exemplo comparativo)

Uma solugdo contendo 80% por peso do extrato etandlico aquo-
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so acima de Pelargonium sidoides e 20% por peso de gliceril &€ colocada em
garrafas de vidro marrom sob condigdes atmosféricas normais (21% de oxi-
génio). O volume do enchimento &€ de 20 ml, o volume do espago principal
das garrafas é de 5 ml. As garrafas sdo equipadas com um dispensador de
gota e fortemente seladas com uma tampa de rosca. O teor de oxigénio no
espaco principal é 0,053 parte por volume de oxigénio por parte de volume
da solugao. Apés nove meses de armazenamento a 25 °C / 60% de umidade
relativa, o teor de proantocianidinas da solugdo determinado através do mé-
todo de Floin-Ciocalteu e o teor dos compostos | e Il determinado através de
HPLC sao reduzidos.

Substancia Teor com base no valor de partida
Proantocianidinas 85,4 %

Composto | 89,0 %

Composto i 90,9 %

Exemplo 2 (reducdo do volume do espaco principal):

Uma solugao contendo 80% por peso do extrato etandlico aquo-
so acima de Pelargonium sidoides e 20% por peso de glicerol é colocada em
garrafas de vidro marrom sob condi¢des atmosféricas normais (21% de oxi-
génio). O volume do enchimento é de 23 ml, o volume do espago principal
das garrafas € de 2 ml. As garrafas sdao equipadas com um dispensador de
gota sob condi¢gdes atmosféricas normais e fortemente seladas com uma
tampa de rosca. O teor de oxigénio no espago principal € 0,018 parte por
volume de oxigénio por parte de volume da solugdo. Apés nove meses de
armazenamento a 25 °C / 60% de umidade relativa, o teor de proantocianidi-
nas da solugdo determinado através do método de Folin-Ciocalteu e o teor
dos compostos | e Il determinado através de HPLC sao reduzidos a uma

medida significantemente menor do que no exemplo 1 (exemplo comparati-

VO).
Substancia Teor com base no valor de partida
Proantocianidinas 94,0 %
Composto | 91,3 %
Composto i 94,5 %
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Exemplo 3 (gasificacido protetora com nitrogénio)

Uma solugao contendo 80% por peso do extrato etandlico aquo-
so acima de Pelargonium sidoides e 20% por peso de glicerol é disposta em
garrafas de vidro marrom sob condigdes atmosféricas normais. O volume do
enchimento é de 20 ml, o volume do espacgo principal é de 5 ml. As garrafas
sd0 cobertas com uma camada de nitrogénio, equipadas com um dispensa-
dor de gota e fortemente seladas com uma tampa de rosca. O teor de oxigé-
nio no espago principal medido apés vedagao é de 7%. O teor de oxigénio
no espaco principal € 0,018 parte por volume de oxigénio por parte de volu-
me da solugdo. Apos nove meses de armazenamento a 25 °C / 60% de umi-
dade relativa, o teor de proantocianidinas da solugdo determinado através do
método de Folin-Ciocalteu e o teor dos compostos | e Il determinado através
de HPLC sao reduzidos a um teor significantemente inferior do que no e-

xemplo 1 (exemplo comparativo).

Substancia Teor com base no valor de partida
Proantocianidinas 99,0 %

Composto | 93,5 %

Composto I 93,3 %

Exemplo 4 (enchimento com gasificacdo de nitrogénio em ampolas)

Uma solugao contendo 80% por peso do extrato etandlico-
aquoso acima de Pelargonium sidoides e 20% por peso de glicerol é coloca-
da em ampolas com gasificagao de nitrogénio. O volume do enchimento é de
5 ml. As ampolas sdo fechadas por calor. O volume do espago principal das
ampolas € 1 ml. O teor de oxigénio no espago principal medido apds veda-
¢ao é de 1%. O teor de oxigénio no espago principal € 0,002 parte por volu-
me de oxigénio por parte de volume da solugdo. Apdés nove meses de arma-
zenamento a 25 °C / 60% de umidade relativa, o teor de proantocianidinas
da solugdo determinado através do método de Folin-Ciocalteu e o teor dos
compostos | e Il determinado através de HPLC sdo comparaveis ao valor de
partida ou pouco reduzidos, respectivamente.
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Substancia Teor com base no valor de partida
Proantocianidinas 100,9 %

Composto | 97,5 %

Composto Il 98,5 %

Cada um dos teores de proantocianidinas e dos compostos | e |l
é acima de 90% apds nove meses de armazenamento a 25 °C / 60% de u-
midade nos exemplo da invengao 2, 3 e 4 (teor de oxigénio no espago prin-
cipal de menos do que 0,025 parte de volume de oxigénio por parte de vo-
lume da solugao) e, desse modo, alcanga os requisitos de estabilidade dese-
jados. Por outro lado, dois dos trés niveis correspondentes no exemplo com-
parativo (exemplo 1, a saber, mais do que 0,025 parte por volume de oxigé-
nio no espago principal por parte de volume da solugédo) estao abaixo de

90% e, desse modo, nao alcangam os requisitos de estabilidade desejados.
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REIVINDICAGCOES

1. Método para produzir solugdes de armazenamento estavel de
extratos de pelargbnio, caracterizado pelo fato de que a quantidade de oxi-
génio em pressao atmosférica no espaco principal da embalagem usada pa-
ra armazenar a solugao de extratos de pelargénio é reduzida a um maximo
de 0,025 parte por volume por parte de volume da solugao, em que o teor de
pfoantocianidinas e 2H-1-benzopiran-2-onas ap6s nove meses de armaze-
namento a 25°C e uma umidade relativa de 60% é reduzido até um maximo
de 10% por peso cada, a dita quantidade de oxigénio sendo reduzida

a) através de gasificagdo com um gas inerte e/ou b) através de
um volume reduzido do espago principal e/ou c) através da adicido de um
agente de remocgao de oxigénio,

em que o dito agente de remog¢ao de oxigénio contém uma ou
mais substancias selecionadas a partir do grupo consistindo em acido as-
corbico, sais de acido ascoérbico, derivados de acido ascoérbico, metais ou
sais de metal em estados de baixa oxidagao e polimeros oxidaveis;

em que os sais do acido ascérbico sao selecionados a partir do
grupo consistindo em ascorbato de sédio, ascorbato de potassio e ascorbato
de calcio;

em que os derivados de acido ascorbico sao selecionados a par-
tir do grupo consistindo em ésteres de acido ascérbico com acidos graxos;

em que os metais ou sais de metal em estados de baixa oxida-
¢ao sao selecionados a partir do grupo consistindo em ferro, 6xido de ferro
(I1), hidréxido de ferro (ll) e cloreto de ferro (Il); e

em que o polimero oxidavel &€ um polimero condensado de m-
xilileno diamina e acido adipico.

2. Método, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que as 2H-1-benzopiran-2-onas sao selecionadas a partir de 6,8-
bis(sulféxi)-7-hidroxi-2H-1-benzopiran-2-ona (composto 1) e 7-hidréxi-5,6-
dimeto6xi-8-sulféxi-2H-1-benzopiran-2-ona (composto II).

3. Método, de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracterizado

pelo fato de que o gas inerte é selecionado a partir do grupo que consiste
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em nitrogénio, gases nobres tal como argénio, e diéxido de carbono, assim
como misturas de tais gases.

4. Método, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que os derivados de acido ascérbico sao selecionados a partir do
grupo consistindo em ésteres de acido ascorbico com acido palmitico ou es-
tearico.

5. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a
4, caracterizado pelo fato de que o extrato de pelargénio é recuperado a par-
tir de Pelargonium sidoides e / ou Pelargonium reniforme.

6. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a
5, caracterizado pelo fato de que a solugao de extratos de pelargonio € uma
solugao aquosa ou uma solugao em agua e um ou mais alcodis e / ou poli-
ois.

7. Método, de acordo com a reivindicagao 6, caracterizado pelo
fato de que a solugao de extratos de pelargdnio € uma solugao etandlica-
aquosa, uma solugao em uma mistura de agua e glicerol ou agua, glicerol e
etanol.

8. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagcoes 1 a
7, caracterizado pelo fato de que a quantidade de oxigénio em pressao at-
mosférica no espaco principal da embalagem usada para armazenar a solu-
¢ao de extrato de pelargdnio é reduzida a um maximo de 0,015 parte por
volume por parte de volume da solugao.

9. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagcoes 1 a
7, caracterizado pelo fato de que a quantidade de oxigénio em pressao at-
mosférica no espago principal da embalagem usada para armazenar a solu-
¢ao de extrato de pelargdnio é reduzida a um maximo de 0,005 parte por
volume por parte de volume da solugao.

10. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a
9, caracterizado pelo fato de que o teor de proantocianidinas e 2H-1-
benzopiran-2-onas cada é reduzido até um maximo de 7% por peso apés
nove meses de armazenamento a 25°C e uma umidade relativa de 60%.

11. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a



9, caracterizado pelo fato de que o teor de proantocianidinas e 2H-1-
benzopiran-2-onas cada é reduzido até um maximo de 5% por peso apos
nove meses de armazenamento a 25°C e uma umidade relativa de 60%.

12. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a
9, caracterizado pelo fato de que o teor de proantocianidinas e 2H-1-
benzopiran-2-onas cada é reduzido até um maximo de 3% por peso apoés

nove meses de armazenamento a 25°C e uma umidade relativa de 60%.



