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MEMORIA DESCRIPTIVA

La lnvencidn se refiere a un proceso de fabrica-
¢ibn dg valiosos preparados terapéuticos de Saponina es-
pecialmente de elaboraciones sélidas resorbibles, después
) del tratamienio por_via bucal en el conducto gasiro-intes-
> tinal, y de soluciones de inyeccién de triterpeno-saponina
de caracter Acido preparables sin formacidén de sal.

| Al empleo terapéutico.de'triterpeno-sapqnina,
especialmente la que posée caracter Sbido, como por ejem-
plo, escina de la clase esculus y édcido de primula de
10; 18 c¢lase primula, se opone la dificultad de que, como

dcldo libre cristalizado, es muy dificilmente soluble
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en agus. Aﬂem&ﬁ. teles 301u01ones tienen tendencia e eere

la formecidn de micelss, perceptibles por la concen-
tracidn @el micelio corticel (C M C). N
Es sabidn que las solubllid.ades en agia pue-
den ser deterninedss por adlcidn de un compuesto ge-
perg@og de gales,‘ por e jemplo, iqngs alcalinos o bases
orginices, como oxi-slquilmninss, sloeloides o en go- -
neral, compuestos orggniQOs conteniendo nitrdgeno de
elevada basicidad' adi cion efectuada en proporczones
estequimmetricas 0 aproximademente estequiometncaa.

. Se ha visto, sin embargo, que tales soluciones
debido a la esterxlizaczon experimentaban una mema en -
su gctividad hiclogica.. .

Los preparados e base de las 1lama.deﬂ sales de

eaponina en solucidn acuoss, segun norme famacologica. -
(norma de ademés en pata de rete), presenten ciertemente,
&l edvinistrerles por vie parentersl un efecto entiexsu-
dativo, pero no, si se administren por x’r-_:’.a enteral u oral,
de lo cﬁa.l se dethice que su empleo por v:fa oral no tiene
objeto debido a la falta de z'ea,b.-;sorczic:n.~ '

Bl obaeto fundamental de la invencidn estriba en
haoer terapeutlcamente utzllzable la saponina acida sin
formacidn de sales, por lo tanbo soluble en agia, pare
aplicerla por inyeccidn, y ante todo también regbsorbi-
ble por via enteral, esto es, epropiada pera uso por vie
bucal. ) o '

) Oont:.nuando el estudlo del problema, se inten-
6 prineranente dismimir o1 tanafo 4o lee porticiles
de la triterpeno-saponina en molinos de bolss y en

los de chorro. Pero aun cuendo puliverizaciones hasta
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cidn, no es cbtuvo ningin mmento sensible en le can-
tided dlsuelta. Tampoco dio mejor resultado la pul-
verizacidn en molino de eilindros.

En cempio, pulverizaciones efeotuadas en un
slm:.rez de ggata 0 de porcelena dura, did el sorpren-
dente resultado de usa subita intensificacién de la
solubilidad: Asf por ejemplo, la solubilidad en sgua
de la escina cristalizade es de un 0,01%. Después del
proceso de pulvarizaqidg en molino pendafﬂ.ar de ro-
dillos cdnicos Qurante un tiempo, por 1o menos, de
50 hores, le solubilided wmenta hag.tgmas del 2%, .
por 1o tanto equivele a mds de 200 veces. La °mli<.=9- :
cidn de ten intenso e inesperado ax_zmentp.d‘e. la solu-
bilided se encuentra al comparer los diagremes de
Réntgen.

Los ci'bados diagrama.s obtenidos del modo conoc:.—

do, de les llamades seponinas cristelinas, muestren por
evaluacién con el gonidmetro de Rontge:.l‘gr.xaa interfe-
rencies detalladas y de fuerte intensided, lo que es
indicio de wne estructura cristalina bien conformads

(figure l).

o Se tra‘ba aquf por regla @neral de cristales la-

minares ‘con d:.si;gpqlas a los planos reticulares greane

des, en proporcién, y perpendiculares el plano de las
laminilles gsi por ejemplo 1os cristeles de escine,
opticemente, son biamales positivos. E1 angulo de los

ejes llega & unos 502, En este estado la solubilidad

de la escina ea reﬁuc:.da. .

Bn cambio el diag‘ama Rontgenograﬁeo de la sapo-
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n:.na pulvenzada en el molino penduler con ayuda del _
goniduetro de Rintgen muestra solamente wna d€bil cur-
vatura del substreto (fiaire 2), lo que significa que
la seponine, debido e la memipulacidn, se ha trebsfor-
medo en el es‘bado amorfo de R%Sntgen ¥ o esta circuna-
tencie debe la acen'tuada elevacion de su solubihdad. -
. 1a manipulac:.on desintegradora de la estructura de
le red q;';isj:a:g.j.x;a, [pecesaria pers provocar el m‘.’?ﬁr?"
mo Q.e.lii.intgen, presupone un es_fuerzo constgpte que no_
se produce en el molino de bolas ni en el de chorro pero
si en el mortero o en el _molino pendular con rodillos
ccfnigqs: No obstente, también puede conseguirse en el
molino de c¢ilindros, pero solamente cuendo los cilindros
giren e velocidades aistintas: Asf pues, lo esenciel para
el efecto observado no es la d:spersi&n (temefio de les
partfculas) sino la desintegracidn de la estructure reticu-
lar' e e e e .- .. . F . -

' Segin esto, para la obtencidn de preperados de

sgponinsa cle valor aprecieble segzn 1a invenclon, la

'triterpeno-saponina, preferentemente la de cara,cter .

é0ido, e ha de someter a un tretaniento meodnico pro-
Longado, con esfuerzos cortantes, e destruye la es-
tructura de su red cristaline, hasta que se tranéfor-
me en el estado amorfo de Routgen, 1o que se cono-
ce por el notable aumento de la solubzhdad en agxa..

) . Esta transformamon de't_x‘z_a.a propiedad f:.slca .
con supresidn de las fuerzas propiss de Xa estructu-
ra reticuler, no se conocfs hesta ehora en las se-
poninas; Se ‘cOmprende ciue tales soluciones de seponi-

nag de reticuledo amorfo, no se presentah solu-

. -,
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ciones en el sentido ola's:.co segin Gay Imssac. Con

arreglo a lo snterior, hasta la supresidn del equi-
livrio tgmo-q;ngmico, -segin la concentracidn se re-
é_uigreq tiempos z_ii\(ersqs: Sin embargo, se consigie
obtener el estado en solucidn de la saponina solu~
bilizada del modo citado enteriormente, cusndo (se-

3"3‘ une propueste ulterior de la invencidn) se afia-
den sustancias retardantes que formen con la saponina
una molé'cula compleja N por ege medio ls recristali-
zacidn de les soluciones. o |
. 8iauna solucidn meta-estahle preparada e bese
de s.gppnma en estado smorfo de Rintgen por molturacidn,
se le afiade como componente secundsrio, por ejemplo,
edenine, debido a la formacién d_e_up’et_)'mpuesto'qe adi~
cidn moleculsr, las soluciones permenecen al momento es-
tobles de modo ilinitado. En el mismo sentido sctia

ua silcidn de adenosin. Bn aubos 0ssos mo se trate

de la formacidn de una sal entre dos componentes: la
seponina en estado de solucidn mesonofa y la adenina

© 1s sdenosina, sino de la formscidn de un complejo
molecular de adicign, q\ie puede comprobsrse por me-
diciones potenciometrlcas. A

. Bfectos anslogos se logran ‘también, cuando se
anade a 1a Tr:.terpen-saponina antes del Yratemiento

en el molino penduler, adening o adenosina en foma _
solida., con 1o que 1a revigidn de ls triterpgn'q_-sapo-
nina en estado anorfo de Rintgen se enleza similts-
neamente por g:fautqﬁoqgfmica' con 1a formacién de un
compuesto @ edicidn moleculer. Disolviento el pro-

ducto de la reaccidn en agna, resultan, asimisﬁo, 80-
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luciones estables.

Tamblen con el empleo de componentes de otres

.

esPecies ‘quimicas, por -ejemplo, gluccfsidos de tipo

ﬂ_avonoi&e ge obtienen los mismos _efectos, Se ha _ Gemos-

trado _que pueden prepararse tembien comple jos 0 poli-
aductos entre saponinas llevadas al estado amorfo de
Rintgen, cono doido Ge primila o esoina y glucdsidos
del tipo flavenoide, con preferencia Hesperidine,
rutina, quercitrina y otros. Bu estos casos se supo-
ne que la transformacidn es por via toPOqFfm:’!cé..: Ade-
nés, es conveniente procedsr de modo que embos compues-
tos conjuntemente, es decir, ssponina y glucosido semn
trabajados mediante el proceso mecdnlco descrito au-
teriormente, mediante el cual la triterpeno-saponina
es trensformada, 9n_.¢_].. estado de smorfismo reticuler
con formecidn similténes del complejo con el glucdsi-
do flavonorde. Preperado en este forms dicho comple o
puede hacerse soluble en agua e peser de que sus com~
ponentes por seperado son practicamente insolubles.'
Las solucicnes de este complejo presenten opelescen-
cia, sin r_embqrgo,'- se mantienen estgbles durante mu-

cho tiempo.

_Es 0e advertir que, amn Gespués de liofilizecidn

de soluciones de los complejos antes citados la solubi-
lid.ad en agia O el estado de dispersabllidad esponte_.-_m
nea én sgua, permenece inalterado. Los nuevos preparados
de saponine descritos, segun la presen‘be inquq:_.on, poseen
veliosss propiedades terspéuticas. Son epropisdos como
mgﬂg;cgzpent.qg tanto para ser aplicados por inyecciﬁn

como por via bucal.
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por ejemplo, voe solucién de escina-sdenins, preparada
segun las directrices de la invenc:.on, ¥ pare el uso ‘
por via bocal con resbsorcidn en el conducto gastrieo-in-
testinsl, wn preparsdo cbtentds segta la invencida,
de escine con amorfismo de R8ntgen o un complejo de
escina-hespemdma. o ' L

] Hasta ahora, la tr:.terpem-saponina era inapta
para uso por vie orel, por no sercresbsorbivle, pero
por su trensformecién, segin el invento, al estado
amorfo de Réntgen, se ha logredo hacerla resbsorbible
por vie enteral y con ello, por primers ves, ofrece la
posivilided de realizer uns terepia eficsz, también por
vie tuoal. Bl sorprendente resultado d su acoidn pe-
relizente del desarrollo d del edema en el test de | )
la pate de rete ha gido corrobgrado por una gserie de
ensgyos y asegnrado estadisticementes

N Se pudo medir las tnmefaccioaes de las patas
dando une inyeccidn interplenter de 0,1 m/mg. de una
solucidn §3"°va;bumx93.9;.?” en une paba ﬁ??sg?a -
16 horas @ites 4 este provocacida ds odens, los satma-
les recibieron une sole ves por via orel 5 m/bs. por
kg de esoing 0 de escine-hesperidina en estado smorfo
de Rintgen y presenteron une tumefsccidn d le pats,
cons:_lderablamen‘te rerducida_. La paralizaci.cfn del ede-
me, comprobada por me chdas oomparativas una hora
despuds de su pr0vocacicfn ascez}dlén con escina
amorfa o 28% y _con escina-hesperidine, 55%. (Dosis
yor vfa bucel de escina cristeling y bests les solu-

ciones preparadas de escinato sddico no producien
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ningma detencion del edeme).

_ Como_ en ulteriores _ensayos ﬁ:te_comprobado casi
1 mismo efecto anti-sxsudativo, ast como ume reten-
cidn del edeme de wn 30%, cusndo los enimales reci-
bieron por via intravenéaa 0,3 m/mg por kg de escinato
sodico {de escina cristaline) la cuota de regbsor-
¢ién enteral en 1las rates alcanzd un 6% de 1la dosis de
preparados amorfos de escma 0 de escma—hespern.dlna
adninistrade por vie oral. | o
o Es'ba. elevada cuota de reabsorclén de los _prepa-
;'_a.c}b‘s' con emorfiomo de R¥ntgen es tan asombrosa, 'por-
que en las soluciones de 'e.‘scingﬁ'g sq’dipq qb'génirfiae
de la escina c;istgl;zgdg, dggpugs de edministrar
dosis por Y;‘ifa orsl, a pesar de la buena so}upilidad[,
ningune reabaorcidn ha. pO&ido ser determinada. )
o A los ensayos ex;;ermentado:a sobre animeles co-
rresponden tamb:.en 103 ‘buenos resultados clmicos

por primera vez se ha podido lograr por vfa oral con
escine, asf como con la ayuda de los preperados en
estado amorfo de Réntgen, segin la invencidn, Como

dosis por via bupaji my activa puede indicarse por

‘ojouplo 1 0 2 gregees de escine-hasperidine oon un

contenido de 10 m/gr de escina emorfa.

EJEMPLO 1

50 € de escina crlst al:.zada se__tnturan en un

| molino pen&ular de rodillos conicos (aga‘l:a, porcelana

dura) aurante 50 horas. El efécto de la destruccidn re-
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ticulada se ensaya en agna mediante la prueba de go-w
lubilidad. Deben disolverse o temperatura smbiente i
por lo menos 2 partes de la seponins esi tratada en

100 partes de agua: .

EJEMPLO 2

... 50 gde dcido Ge primula cristelizado se tra-
ten y enseyen segin el ejemplo 1. Debe disolverse a
jbgmp_e_;at‘u;a._a:qb_iggtebpor lo menos 1 parte de la sa-

ponina asi tratade en 100 pertes de agua.

EJEMPLO %

2,0 g de escina tratada segin el ejemplo 1, se

‘disuelven 8 temperatura smbiente en 1 litro d& agia

destilada 0 bidestilads y a esta solucidn se efigde
asimismo e tempersturs embiente 1,8 g de adenina. Re-
sulte una solucidn trensparente y estable. Esta solu-

cién puede esterilizarse.

EJEMPLO 4

| 1 g de doido de primils tratsdo segin el ejemplo 2
se disuelve a temperatura ambiente en 1 litro de agua
destilada o bidestilade y esta gqlt_zci:én' se trata, asimis- .
w0 o temperatura sabiente con 0,9 g de adenina. Re-

sulta wna solucidn .tran_sparenté y estable. Bsta so-

ucidn puede esterilizerse.
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EJEMPLO 5

La. escina tratada segun el e;)emplo 1 se disuel-
ve segn el ejemplo 3 y se afiade a esta solucidn en lu-
gar dg adenina, 3 g de adenoslna. Resulte una so--
lucidn transperente y estable. Esta solu016n puede

esterelizarse.

EJEMPLO 6

50 g de escina cristalizada y 45 g de adenine
se trituren segfn el sjemplo 1. B1 efecto e la rese-
oida topoqufnica se enseye en sgue medimnte le prue-
ba de {a?mbil_i.dg@ Deben disolverse 0,38 partes del
producto de reaccidx; en 100 partes de agua:

EJEMPLO 7

0 g de escina cristalizada ¥y 75 g de adeno-
sina se traten y enseyen seg.m el ejemplo 6. De’oen
disolverse 0,5 partes del producto de reaccién en 100
partes de ag.la:

EJEMPLO 8

L 50 & de escina cr;_gjsglizada y 15 g de heapera.-
dina se tri.turan segun el ejemplo 6. El efecto de la
reacci&n ‘c0poqm.m:.ce. se ensava mediante la siguiente

determinecidn de he speridina.
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%0 g del producto reacdonal se dzsuelven en : Sovre
125 cc de agna. La solucidn se enturbia apalascente.
50 cc Ge esta solucidn se traten con 50 cc de solu-
cidn de hidrdxido potédsico 0,2n y ée calienta durente
5 minutes en bafio maria de 100¢. Seguidamen’ce se deter-
ming la extincién a lamda=360 mlimicras.
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L Descrito el objeto del presente invento, se decla~
ren nuevas las siguientes relvindioaciones, con prioridad de
la solicitud de patente alemena M 55 118 IVa/3O h del
14.12762':{ de la solicitud de patenté suiza ng 14 887/63
del 6,12,1963 existiendo eu ellas unided de invenci&n:'

' 1. Procedlmiento para la fabricaclén de prepara-
aos de sa}pgnina de glto valor terapéutico en especial do
elgboraoionss sdlides resorbibles, Sespuds del tratemiento
por vis m‘cal en el _conducto gastro-inteztinal y de so-
luciones de inyeccidn de triterpeno—sapmina de ceracter

| acido preparables sin formacion de sal, caracterizado

porque triterpeno—saponma erista.lina, ) de preferenc:.a las
de caracter ac1do oomo por eagmp_],p escina o acido de
rimie se somsten lergamwnte = uns elaborscidn mood-
nica que destruyen su construccidn de red cristeline
mediente fuerza de tracoidn, hastg,_vqx_a._‘e se transforman

en el estado amorfo a los rayos 3dntgq_z;, que es reco-
nocible en la elevacidn coneidereble de la solubilidsd

en el agua.

2. Proced:.miento segun 1o definido en la lrei-

vindlcaciég 1, ceracterizado por una materis que forma
con le saponine un complejo moleculer y porque se sdicions
en las soluciones meterias inhididoras de le cristali-

zacidn.
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- - 3. Procedimiento, seg.m le reivindicacidn 1 6 2,
caracterized porque se utiliza pera ls eleborszidn.
mecdnics, molinos pendileres do rodfllos odnicos de
a'.g?.ta, pqzjoelang, acero u otro, dispositivos tritu-

radores gue desarrcllsn fuerza de treccidn.

. 4 Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
2 0 2, caracterizado porque de la seponina, tres
su trensformacidn en el estado amorfo a los rayos
Réntgen, se elegbora una sqlueign_acqosa y a efecto
de su estabilizazidn se produce, con la saponina
disuelta por ad:a.c:x.cfn de adenine 0 adenosina, una

formecidn comple ja moleculars

-

- 5. Procedlmmnto segap_}o.ggfmzdo 9{10 }a reie
vindicacidn 1, 2 0 3, ceracterizado porque la for-
macidn del complojo moleoular se provoca topoquf-
micamente en la "f_orma_ que _lgisapgn_ina_ eri..st‘alina_se“
somete similténesmente con una materia adecusda pare
ello, como por ejemplo adenina, adenosina o glicosids
del tipo flavonoideo como por ejemplo hesperidins,

& la elabor_'.ac_i‘dn destructiva de Ha construccidn de
red del cristal; ‘

-

‘ 5'. Prqceam:.ento segu.n 1as reivindlcaclones la ‘5
caracterizado porque se const ituye uns aolucion :.nyectable
ds escins-adenina, preperads de elsboracidn destructive
de la constmccign- de red del cristal por medio de fuer-
zes de traccion , dequ;_s'yé;gg'dg‘ng;na hasta el estado

om- -

emorfo o los rayos Réntgen reconocible sl aumentar la so-
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lubilided el sgua on forma consmderablemente impor'b an'te ¥ por
disolver el materiel _agf producido con wna adicidn de

70 &1 90% de adening en una concentracidn ge la dosts
correspondiente requerida osda ves de hastd 4 g G es-’

cina por litro de agus destiladas

| 7. Procedimiento, segin les reivindicaciones 1 a 6
carecterizado poraue se Gonstituys uns eleborecids resh-
sorbible ds estina-hesperidina en forme sélida y tambieén

en pastillss, preparade mediante trituracidn de 100 _par-

tes de escina cristelizede con 1 & %0 pertes de hesperidina

y mediante elaboraclon destructiva mediante. fuerzas de trec-

ccidn d& la cc:nstruccldn de red del cristel de la mezcla haste,

-tar la solubilidad dl ague en forma considerablemente im-

portante.

P - - -

8. Procedlmiento pera la :t’abricacion de prepara-
dos de saponina de alto valor terapeutico.

'Segdn se q_leacribe y peiv{inc.lip_a'en la presente me-

‘moria descriptiva gue consta de 14 hojes, foliades y es-

critas & ma’éuina por una sola de sue cerss, acompseiiadas

de dos léminsos de dlbU.JOS- e
Maﬁrid e 12 de-Diciembre de 1963
Dr. Medems & Go.
Pede

JAIME ISERN
p. p.
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