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MBMORIA DESCRIP?TIVA

que se acompafia a

la solicitud de
una PATENTE de INVENCION por VEINI'E ANOS en ESPANA, a favor de
MUNDIPHARMA, A.G., Entidad suiza, residente en AARAU, Bahnho‘:f‘s—
trasse 41 (Suiza), por
"UN PROCEDIMIEITO PARA LA PREPARACION DE UI\I COMPLREJO DE SENOSIDOS

Y UN POLIMBERO DE CARBOHIDFATOS"

THVENTOR: Alfred Halpern, de nacionalidad americana.
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Zl presente invento se refiere a un nuevo procedimiento
para la preparacién de un complejo novedoso capaz de producir una es—
timulacidn peristdlica y que es util para el tratamiento de constipa-
ciones. Bn particular, se refiere a un procedimiento vara la prepara-—
cidn del complejo molecular que comprende 1; reaccion mutua entre los
principales glicdsidos de sena y un polimero de carbohidratos forma—
dor de complejo (capaz de ligar el hidrégeno oon dichos principales)
tal como la goma de guar, el &cido poligalacturdnico y el dcido algi-
nico. .

Se considera en general que existen dos glicdsidos princi-

eles en la casia acutifolia (Alexandria genna) y la casia angustifolil
(Tinnevelly senna) que causan un efecto laxante. Bstos glicésidos lla—
mados Sennosido A.y Sennosido B, tienen ambos la misme férmula empiri-
ca CpqHp01g, pero difieren en la forma de la ligadura de la glucosa
con la porcion de aglicona de la molécula. Los senosidos ejercen su
efecto terapéutico en la directa estimulacidn del plexus de Auerbach
en la pared del tejido colonico. Primero son absorbidos por la corrien
te de sangre desde el conducto gastrointestinal superior y luefo s=on
reexcretados en el colon donde tiene lugar el efecto. |

Cuando los principales activos de sena (sendsidos A y B)
son hechos reacciounar con la goma de guar (o el acido alginico o el
componente de poliglicosa) en un medio acuoso, alcoholico o hidroal- -
cohélico, se forma un complejo moleculer, por ligaduras de hidrdgeno,
gue altera marcadamente la abegorbilided de los sendsidos sin interfe-
rir su actividad farmacoldgioa en el colon. La ventaja de esta falta
de absorcidn en el torrente sanguineo reside en el hecho de que toda
la dosis que se administra,‘es utilizade para su principal propdsito
(estimulacidn peristdlitica) y neda se elimina a través de los rifiones.
Por consiguiente, no hay necesidad de determinar la idiosincrasia del

paciente relascionada eon la excrecidn de los rifiones. La utilizacion’
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de dosis totales significa que se necesite administrar menos material
activo, debido & lo cuzl se suministra al médico clinico un nedio me-
jor pare adeptar el régimen terapéutioo.a las necesidades del pacien-—
TS

Se ha encontrado yue log complejos de glicdsidos coloida~
les preparados de acuerdo con la presente invencidn, no se dializan
a través de membrenas como lo h@ce un sendsido no complejo. E1l comple—
j0 es estable en relacidn al pH del egtdmago y del conducto intesti-
nal. Una vez que llega & los intestinos delgados, las enziﬁas de la
flora bacteriana descomponen e invierten el complejo, ‘dejando libres
asi, a los principales activos para ejercer su efecto fisioldgico y tg
rapéutico. Véase la curva del grafico adjumto que ilustra estos hechos
cuantitativamente.

Cuando se desea administrer este compuesto a seres humanos
y emplearlo en medicina veterinaria, se prefisre empleerlo en la forw
me. de tabletas o de cépsules. Bl siguiente ejemplo ilugtrard el objeto
del presente invento.

Bjemplo 1

Une parte de goma de guar es mezclada con zlicdsidos pu-
rificados extraidos de la casia acutifolis o de la casia angustifolia
(sendsidos 4 y B) en cantidades que varfan desde un 0,2 por ciento a
un 1,0 por ciento, basadas en lo cantidad de goma de guar utilizada.
Todos los resctivos son combinacdos pare formar uns mezcla homogénea ¥y
& esta mezcla se agregan 500 partes del isopropancl al 50 por ciento.
Tla mezcla es agitada a la temperaturs smbiente durante diez minutos
v concentrada a vresidn reducide hesta former una pasta. La pasta es
secada el eire y granulads hasts un ﬁamgﬁo de partiocula de tamiz 20.
El polvo seco es molido lesta un tamafio de particula de tamiz 60 y

secado luego al horno a 45°C,

£l complejo resultante de sandsido y goma de guar es pol-
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VO cremoso y hoinogéneo de color blanco gus zometido a ensayo revela
urg buens concordancia con log valores tedricos de contenido de send-
sidos, lo gue indica 1l esitabilidad de dicho contenido. Jin embargo,
la téonice extrective corriente pere los anélisis de glicosidos no es
anlicable debido al complejo molecular Fformzdo que interfiere la sepa—
racion de ios glicésidos normales solubles. Después del agregado de
agua a este polvo, se obtiene una solucidn viscosa gue no tiene el
gusto nauseabundo y amargo de los sendsidose.

Cuando este complejo es dializado contra ague destilada,
jugo géstrico artificial o jugo intestinal artifioial; se discierne
fécilmeﬁte una interferencie con el pasaje de los sendsidos & través
de la membrana. De esta manera, en la Fig. 1 se ilustran laé curvas
de dialisie del complejo de sendsidos ¥ goma de guar en jugos gastro-
intestinales ertificiales antes y después de la incubacidn con B. Coli
¥y por consigulente, de la digestidn por merte del mismou La curva A
es uﬁa curva de control que ilustra la curve de dialisis de los send-
sidos no tratados (glucodsidos de sena) en una solucidn acuosa de pH
igual a 6. La curve B ilustre la cupve de didlisis del complejo de
gendsidos 3 gome de guar después de dos horas de incubacidn con el X,
Coli. La curva C ilugtra la curvae de didlisis de dicho complejo en ju-
go géstrico artificial (U.S.P.) mientras cue la curva C ilustre a la
misme curva para dicho complejo en jugo dntestinal artificial (UsS.P.)
Bl sendsido particular utilizado era el correspondiente & un ex#raoto‘
so0lido (concertrado) de casia acutifolis obtenido de acuerdo con los
procedimientos descritos en la patente britdnice n? 663.990 (1956) y
la patente canadiense n® 540,062 (1957), Las curvas establecep emplia-
mente que el comporiamiento normel de didlisis de los sendsidos ha
gido alterado por la formeecidn del complejo molecular de sendsidos y
goma de guar.

Sin embargo, cuando este complejo es incubado con E. Coliy
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‘obtienen respectivamente el complejo de sendsidos y poligalacturonato

el principal organismo microbiano que se encuentra en los intestinos
delgados, se obtiene une inversion de este complejo y los sendsidos se
difunden répidemente a través de la membrana.

Eiemvlo 2.

En lugar de la goma de guar, pusede utilizarse total o par—

cizlmente &cido poligalacturonico o dcido alginico en cuyo caso se

v el complejo de sendsidos y alginato. Cuando se utilize acido poli-
galacturdnico, se préfiere emplear uns relecidn de diev@artes por ca~
da parte de los sendsidos A y B totales. El acido alg{nico es usado
en cantidades iguales a las descritas para la goma de guars
Ejemplo 3.

En lugar de los senosidos 4 y B utilizados en el ejemnlo
1, puede emplesrse el extracto solido o fllido de casia acutifolia o
cagia angustifolia preparado por las técnicas corrientes empleadas
para la manufactura de la clase general de los extractos llamados
galénicos. $i se utiliza el exiracto sélido concentrado, la cantidad
que se emplea se base en el contenido de sendsidos, y se usan cantida-
des de glicdsidos equivaléntes a las descritas en el Ejemplo 1. Si
se utiliza el extracto fluido, el mismo debe empleerse en cantidades
equivalentes basadas en el contenido de sendsidos, Sin eﬁbargo, cuan-
do se utiliza el extracto fldido, ruede omitirse el paso de la gramu-
lacion desde que el contenido de alcohol de la extraccidn fllida es |
suficiente para permitir la reaccidn molzcular con la resultante for—
macion del complejoe ,

Ejemplo 4
En lusar del isopropanol utilizado en.el Ejemplo 1, éste

puede substituirse por una mezcla de etanol y agug en una relacidn

de 40 a 70 partes de etanol por cada 100 partes de la solucidn de

alcohol y aguae
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Bn luger del isopropanol utilizado en el Ejemplo 1, éste
puede sustituirse por agua o cualguier otro alcohol alifdtico inferior
(es decir, uno que tenga de 1 & 6 oarbonos), 0 por una mezcla de tal
8lcohol inferior y agua.

Bjemplo 6,

Cuando se desea utilizar a estos complejos en medicina
clinica, log mismos pueden ser administrados en la forma de tabletas,
capsulas o grénulos en forma oral, o combinados con vehiculos adecuado#
y moldeados en la forme de supositorios para su administracidn rectal.

Cuendo se desee preparar tabletas de los complejos, no se
requiere ningln ligente y s0lo se necesita agregar un agente dispersand
te para asegurar una tableta farmacéuticamente deseable. Pueden prepa—
iarse cépsulas 1llenando directamente una capsula de gelatina del tama-
flo adecuado para la dosis necesaria. Cuando se desea formar granulos
los complejos son mezclados con diluyentes y agentes colorantes y sa~
ponificantes adecuados y hechos pasar a traves de un tamiz de ocho a
veinte mallas utilizando una solucidn granulante de alcchol y agua.

Se obtisnen granulos homogéneos que son adecuados para su dispersidn
en un fluido acuoso tal como el agua, un jugo de frutes o leche. Ios
sunositorios gon preparados incorporando la cantidad adecuada de un
complejo (basada en su contenido de glicosidos) con suficiente manteca
de cacao o cualouier base de supositorio adecuada. la masa es moldeada
o comprimida en la forma de supositorios que pssan dos gramos cada UnO.

El uso de los complejos en medicina clinica requiere la
administracidén de cinco a veinte miligremos de los sendsidos, dependien
do de la edad y de la necesidad del paclente. Se prefiere que el medi-
camento sea administrado antes de que el paciente se acueste con el
fin de que todo el efecto farmacologico se manifieste a la maflana al

levantarse. De esta manera, em importante que la unidad de administra-
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cion (tableta, cépsula, gramlo o supositorio) tenga su contenido de
senosidos ejustado de modo que se logre convenientemente este desaje
programado. Se prefiere que caQa tableta contenga el equivalentd de

10 miligremos de sendsidos, que cada cépsula contenga 5 & 10 miligra—
nos de sendgidos, que cada cucharita de té de grénulos contenga 10 mi-

ligramos de sendsidos ¥y Que cada supositorio contenga 10 miligramos de

No sme desea limitar al invento excepto en lo que lo hagan
las siguientes remv1nd1c~01ones, habiéndose daedo la descripcidén ante—
rior solamente a manera de ilustracion del mismo. ‘

NOTA

En resumen: la Patente de Invencion cuyo registro se soli-
cita recaeré sobre las slguientes reivindicaciones:

1« Un procedimiento para la preparacién de un complejo de
sendsidos y un polimero de carbohidratos, caracterizado porque se ha-
ce reaccionar a une primera mitad elegida entre las sustancias del gru-
po representado por los sendsidos A y B, un extracto solido de sena y
un extracto fluido de sena, con un polimero de carbohidratos capaz de
ligarse por medio de hidrégenos con 1os Sendsidos de dicha primera
mitad, en un medio elegido entre log del grupo formado por el agua,'un
glcohol inferior y una mezcla de los mismos.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizado por el hecho de que dicho polimero de cérbohidratos es
la goma de guar.

3 Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizado por el hecho de gue dicho polimero de carbohidratos es
el &cido galacturdnico.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1,
carcacterizado por el hecho de que dicho polimero de carbohidratos es

el acido alginico.
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5. Se reivindica por Ultimo, como objeto sobre el que ha
de recaer la Patente de Invencidn cuyo registro se solicita: "UN PRO-
CEDINTIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTC DE SENCSIDOS Y UN PO-
LINERO DE CARBOHIDRATOS".

Todo conforme queda descrito en la presente memoria, que
consta de ocho péginas escritas a méquina, por una sola cera y dibu-—
Jos adjuntos.

Madrid, 19 de agosto de 1959
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