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DESCRIPCION
Colorante farmacéutico extraido de arandano agrio concentrado en proantocianidinas A.

La presente invencion se refiere a la utilizacion de moléculas particulares extraidas de ardndano agrio (cranberry)
como colorante farmacéutico, en particular a la utilizacién de una concentracién de fracciones especificas de estas
moléculas.

La invencion se refiere asimismo a un colorante farmacéutico extraido de ardndano agrio que comprende estas
moléculas y a los productos farmacéuticos que contienen este colorante extraido de arandano agrio.

En términos de coloracién de las formas galénicas, la industria farmacéutica se enfrenta a una triple exigencia: la
calidad técnica intrinseca de los ingredientes utilizados, con una exigencia mayor de ausencia de interacciones entre
excipientes y/o principios activos; la estabilidad propiamente dicha del colorante; y la no toxicidad del colorante con
el fin de limitar la aparicién o la reaparicién de mecanismos de intolerancia local o sistémica.

La mayoria de los colorantes farmacéuticos conocidos son de origen sintético y muy frecuentemente son el objeto de
recomendaciones oficiales de precauciones o de advertencias. En particular, para el color rojo, la disponibilidad y la
seguridad de los colorantes estables es reducida. A titulo de ejemplo entre los colorantes rojos utilizados en unas
preparaciones farmacéuticas, se pueden citar el rojo cochinilla, acido carminico procedente del insecto hemiptero o
sintetizado quimicamente, la eritrosina (prohibida en Estados Unidos y en Noruega), el amaranto (prohibido en
Estados Unidos, en Austria, en Noruega y en Rusia), la orcilla orceina (prohibida en Francia), etc.

Ahora bien, hoy en dia, al mismo tiempo de acuerdo con las exigencias reglamentarias y las demandas de los
consumidores, la industria farmacéutica se encuentra en la obligacion de desarrollar unos medicamentos que
comprendan la menor cantidad posible de excipientes declarados de efecto notorio, y limitar la utilizacién de
sustancias de origen quimico o animal.

Existen pocos colorantes farmacéuticos de origen natural. Entre los colorantes producidos de manera natural, sélo
los colorantes de tipo antocianos presentan un color que se acerca al rojo.

Los antocianos son unos colorantes naturales extraidos de vegetales utilizados en la industria alimentaria. Existen
numerosos derivados de los antocianos que proporcionan unos colores variados, como la pelargonidina, la cianidina,
la peonidina, la delfinidina, la petudina y la malvidina.

Sin embargo, estos colorantes adolecen de numerosos inconvenientes y casi no se utilizan en la industria
farmacéutica debido a su gran complejidad o polimorfismo quimico que los hace dificiles de estandarizar. Su
produccion esta limitada por los precios de produccién de los vegetales de los que se extraen y por sus volimenes
disponibles en los mercados en funcién de las inclemencias estacionales, pero también por dificultades y costes de
extraccion, de conservacion y/o de estabilizacion. Ademas, sus estructuras poliméricas muy polimorfas y de alto
peso molecular siguen siendo sensibles a los efectos de las irradiaciones ultravioletas, asi como a los fenémenos de
oxidacion. En particular, segun el pH al que se encuentran sometidos, los antocianos pueden presentar una
variacion significativa de su coloraciéon expresada, la cual fluctia del rojo a pH relativamente &cido o neutro para
volverse hacia el azul a un pH bésico y hacia el amarillo a pH muy basico, debido a modificaciones de las
estructuras electronicas periféricas de sus ciclos poliméricos.

Asimismo, la presente invencion prevé evitar los inconvenientes de la técnica anterior, proponiendo un colorante rojo
natural que responde a todas las exigencias de calidad farmacéutica. El objetivo es proponer un colorante
farmacéutico natural sin riesgos de intolerancias y que presente unas cualidades colorantes estables compatibles
con la mayoria de los excipientes habituales de las formulaciones farmacéuticas liquidas o sélidas.

Para ello, la invencion tiene como objeto la utilizacion de extractos concentrados en fracciones especificas de
proantocianidinas A extraidas de arandano agrio para la coloracion de productos farmacéuticos.

Las proantocianidinas de tipo A presentan un color rojo violeta intenso. Las proantocianidinas son conocidas para
ciertos usos farmacéuticos.

La solicitud WO-99/12541 describe en particular la utilizacién de proantocianidinas para impedir la adhesion de
bacterias sobre unas membranas y luchar contra unas infecciones urinarias.

La solicitud EP 1 491 191 describe asimismo un extracto de lichi que contiene unas proantocianidinas oligoméricas y
su utilizacién para la fabricacién de preparaciones farmacéuticas.

Las proantocianidinas A estan presentes en fuerte concentracion en las bayas de arandano agrio (frutos del
arandano).
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Sin embargo, los extractos de ardndano agrio conocidos actualmente estan débilmente dosificados en
proantocianidinas y contienen importantes cantidades de acidos organicos y de azucares que los hacen dificilmente
utilizables como colorante.

En particular, la utilizacion de estos extractos conocidos de arandano agrio en un jarabe farmacéutico para obtener
una coloracién roja confiere a la preparacion un pH muy acido. Este pH muy &cido dificulta la realizacion de las
formulaciones farmacéuticas y las hace inestables. La eficacia de los conservantes como los de la familia de los
parabenos esta debilitada para unos pH inferiores a 5 o superiores a 7. De la misma manera, los pH bajos dificultan
la optimizacion de las aromatizaciones puesto que sélo los colorantes procedentes de citricos son compatibles con
unos pH muy bajos. Por dltimo, la estabilidad de numerosos principios activos también puede verse afectada por un
pH acido que se impondria durante la utilizacion de un excipiente.

Por eso, la presente invencion propone utilizar como agente colorante farmacéutico un extracto especifico de
arandano agrio altamente purificado, un concentrado que comprende por lo menos 35% de proantocianidinas A.

En particular, la invencién prevé la utilizacién como agente colorante farmacéutico de un extracto de arandano agrio
que comprende por lo menos 35% de proantocianidinas A, concentrado obtenido al final de las operaciones
sucesivas renovadas de purificaciones selectivas y constituido mayoritariamente por polimeros de peso molecular
inferior a 6000 daltons, preferentemente de peso molecular comprendido entre 400 y 1200 daltons.

El porcentaje de proantocianidinas A para la presente invencion corresponde al porcentaje de proantocianidinas A
en peso del extracto seco, es decir al porcentaje de proantocianidinas A en peso de agente colorante.

La invencion prevé asimismo el colorante especifico procedente de arandano agrio, asi como las preparaciones
farmacéuticas coloreadas que lo incluyen.

Ventajosamente, la presente invencién permite la aplicacion de preparaciones farmacéuticas colorimétricamente
estables, ya sea en fases liquidas, viscosas o incluso sélidas o pulverulentas. Debido a su composicién muy
particular, el extracto de arandano agrio concentrado en proantocianidinas A, particularmente en polimeros de bajo
peso molecular, presenta la ventaja técnica de conservar su coloracién roja estable incluso cuando se encuentra
expuesto a variaciones significativas de pH, por ejemplo entre 3 y 10. Por lo tanto, es posible utilizarlo sin riesgo en
unos procedimientos de preparaciones industriales de ciertas composiciones que imponen unas fases sucesivas de
preparaciones muy acidas y/o muy basicas, lo cual actualmente no es posible con los colorantes utilizados en
farmacia.

Ademas, el colorante segln la invencion, de origen natural, esta desprovisto de efectos nocivos para la salud
publica, siendo los zumos y preparaciones alimenticias a base de arandano agrio reconocidos desde hace varios
siglos por sus efectos beneficiosos alimenticios y preventivos de afecciones, alegaciones reconocidas por las
autoridades sanitarias.

Otras caracteristicas y ventajas se pondran mas claramente de manifiesto a partir de la descripcion detallada
siguiente.

Segun la invencion, se utilizan las proantocianidinas A procedentes de arandano agrio para la coloracién de
preparaciones farmacéuticas.

En particular, la invencién prevé la utilizacion de un extracto de arandano agrio concentrado en proantocianidinas A
como agente colorante en unas preparaciones farmacéuticas.

El colorante farmacéutico segun la invencién es un extracto de arandano agrio concentrado en proantocianidinas A,
que comprende por lo menos 35% de proantocianidinas A.

Preferentemente, el extracto especifico de arandano agrio esta concentrado en ciertos polimeros de
proantocianidinas A que lo constituyen en una proporcion de por lo menos 35%. Las moléculas de proantocianidinas
A son mayoritariamente unos polimeros de bajo peso molecular. Por polimeros de bajo peso molecular se entienden
dimeros, trimeros, tetrameros, pentameros, hexameros, heptameros, octameros, nonameros y/o decameros y/o
cualquier polimero por debajo de 6000 daltons. Por encima, los polimeros de grandes dimensiones pueden generar
unos riesgos de agregacion o unos desequilibrios estructurales de las mezclas. De manera preferida, se trata de
dimeros, trimeros, tetrameros, pentameros, hexameros, heptdmeros y/u octdmeros con un peso molecular
comprendido entre 400 y 1200 daltons.

Segun un modo de realizacion, las bayas de arandano utilizadas son de la variedad Vaccinium Macrocarpon,
arandano agrio norteamericano.

El extracto de arandano agrio purificado y concentrado en proantocianidinas A segun la invencion, se puede obtener
mediante un procedimiento que comprende la sucesion de las etapas siguientes:
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- adsorcién de los zumos de arandano agrio sobre resinas,
- elucién con alcohol, y

- concentracién y después extraccion hidro-alcohdlica reconducida a partir de estos mismos concentrados
SEecos.

Unos ejemplos de modo de extraccidén son conocidos y se describen en particular en la solicitud de patente europea
EP 1913 951. Estos modos se incluyen por lo tanto a la presente solicitud de patente a titulo de ejemplos de
sucesiones de etapas que permiten que el experto en la técnica obtenga unos extractos de arandano agrio
purificados y concentrados en proantocianidinas A.

Ventajosamente, el colorante farmacéutico segun la invenciéon responde a todas las exigencias de calidad
farmacéutica.

Como se trata de un extracto de arandano agrio, existe una gran seguridad en términos de volumenes y de calidad
de produccion agricola, con una calidad protegida ya que estd desprovista de pesticidas, de contaminaciones
medioambientales y/o de residuos de aditivos agroquimicos.

Ademas, esta sustancia de origen vegetal presenta una ausencia total de toxicidad organica.

Ademas, el colorante segun la invencién permite obtener una coloracion roja éptima estabilizada en un amplio
gradiente de pH, entre 3y 10.

Segun un dltimo aspecto, la invencién se refiere asimismo a las preparaciones farmacéuticas coloreadas de rojo de
manera estable con un concentrado, extraido de arandano agrio que comprende por lo menos 35% de
proantocianidinas A en peso. Los polimeros de proantocianidinas A del concentrado segun la invencién generan la
coloracién roja.

Preferentemente, la invencion se refiere a las preparaciones farmacéuticas coloreadas de rojo mediante un
colorante, extraido especificamente de ardndano agrio concentrado en polimeros de proantocianidinas A de peso
molecular inferior a 6000 daltons, que lo constituyen en una proporcion de por lo menos 35% en peso de agente
colorante. AlUn mas preferentemente, se trata de preparaciones farmacéuticas coloreadas de rojo mediante un
colorante extraido especificamente de ardndano agrio concentrado en polimeros (dimeros, trimeros, tetrameros,
pentameros, hexameros, heptameros y/u octdmeros) de proantocianidinas A de peso molecular comprendido entre
400 y 1200 daltons, que lo constituyen en una proporcién de por lo menos 35% en peso.

Por preparaciones farmacéuticas, se entiende cualquier composicion terapéutica, sélida, pulverulenta, liquida o
viscosa. Asi, se pueden citar en particular unos comprimidos para chupar o para ingerir, unas formas obtenidas
mediante liofilizacién para desagregacién oral, unas grageas, unos comprimidos efervescentes, unas disoluciones o
suspensiones bebibles, unas cremas o geles para aplicaciones cutdneas y mucosas, unas disoluciones
hidroalcohdlicas, unos materiales coloides o unas formulaciones compuestas para los cuidados de heridas y
apésitos. Preferentemente, estas preparaciones farmacéuticas estan en forma de jarabes o solutos bebibles
medicamentosos.

Los ejemplos siguientes muestran diferentes formulaciones posibles de jarabes o de solutos bebibles
medicamentosos que comprenden el colorante farmacéutico rico en proantocianidinas A segun la invencion.

Ejemplo 1
Principio activo CS
Sacarosa 60 g
Parahidroxibenzoato de metilo sodado 0,100 ¢
Parahidroxibenzoato de propilo sodado 0,059
Aroma de fresa 0,100 mg
Colorante segun la invencién 0,015¢
Agua purificada CS 100 ml
Ejemplo 2
Principio activo 1 CS
Principio activo 2 CS
Sacarinato de sodio 0,015¢g
Parahidroxibenzoato de metilo sodado 0,150 ¢
Aroma de frutos rojos 0,150 mg
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Colorante segun la invencion
Agua purificada

Principio activo 1

Principio activo 2

Sacarinato de sodio
Hidroximetilcelulosa sédica
Parahidroxibenzoato de metilo sodado
Aroma de frutos rojos

Colorante segun la invencién

Agua purificada

Principio activo 1

Sacarinato de sodio
Hidroximetilcelulosa sédica
Parahidroxibenzoato de metilo sodado
Aroma de frutos rojos

Colorante segun la invencién

Agua purificada

0,015¢
CS 100 ml

CS

CS
0,015¢g
0,030 g
0,150 g
0,150 mg
0,015¢g
CS 100 ml

CS
0,015g
0,030 g
0,150 g
0,150 mg
0,015¢g
CS 100 ml

El procedimiento de fabricacion de estas preparaciones farmacéuticas consiste en una simple disolucién de los

diferentes constituyentes.

A titulo ilustrativo, para el ejemplo 1, el procedimiento de fabricacion consiste en la sucesion de las etapas

siguientes:

- introducir el agua purificada en una cuba de acero inoxidable,

- introducir bajo agitacion la sacarosa y agitar la preparacion hasta la disolucion completa,

- Introducir los conservantes parabenos sodados y agitar hasta la disolucién completa,

- Introducir el colorante segun la invencion extraido de arandano agrio que comprende por lo menos 35% de

proantocianidinas A,

- Mezclar la preparacién hasta obtener una coloracion homogénea, y

- Filtrar la preparacién sobre un filtro clarificador de 50 um de porosidad.

Asi, se introducen las proantocianidinas A segun la invencion preferentemente entre 35 y 99%.
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacién de un extracto de arandano agrio que comprende por lo menos 35% de proantocianidinas A para la
coloracién de preparaciones farmacéuticas.

2. Utilizacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque las moléculas de proantocianidinas A son
mayoritariamente unos polimeros de peso molecular inferior a 6000 daltons.

3. Utilizacion segun la reivindicacién 1, caracterizada porque las moléculas de proantocianidinas A son
mayoritariamente unos polimeros de peso molecular comprendido entre 400 y 1200 daltons.

4. Utilizacion segun la reivindicacién 3, caracterizada porque los polimeros son mayoritariamente unos dimeros,
trimeros, tetrdmeros, pentameros, hexameros, heptameros y/u octameros.

5. Colorante farmacéutico natural, caracterizado porque se trata de un extracto de arandano agrio que comprende
por lo menos el 35% de proantocianidinas A en peso.

6. Colorante farmacéutico segun la reivindicacién 5, caracterizado porque las moléculas de proantocianidinas A de
dicho extracto son mayoritariamente unos polimeros de peso molecular inferior a 6000 daltons.

7. Colorante farmacéutico segun la reivindicacién 5 6 6, caracterizado porque las moléculas de proantocianidinas A
de dicho extracto son mayoritariamente unos polimeros de peso molecular comprendido entre 400 y 1200 daltons.

8. Colorante farmacéutico segun una de las reivindicaciones 5 a 7, caracterizado porque se trata de un extracto de
Vaccinium Macrocarpon que comprende por lo menos 35% de proantocianidinas A en peso.

9. Preparacion farmacéutica coloreada de rojo que comprende un colorante segun una de las reivindicaciones 5 a 8.

10. Preparacién farmacéutica coloreada de rojo segun la reivindicacién 9, caracterizada porque se presenta en
forma de jarabe o de soluto bebible medicamentoso.
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