HEMORIA DESCRIPR2IVA

Correspondicnte a la solicitud de registro de Paiente de In
veneidn cue, por veinte alos, se solicita para Espaiie y sus
'Colonins, a Tfavor de don Yves ROCHER, de nacionalidad fran-
cesa, residente en 41 Avenue,foch, Paris (Francia), con ——

srioridad delz Patente inglesa n® 16864/64, de fecha 23 de

Abril ae 1964,

D O T

" PLOCEDILIE:XO Piia LA OBYESCION DE WUEVOS PREPARADOS LERA

Ta presente invencidn se refiere a nuevos preparados te-
ranéuticos cue poseen unag actividad fisioldyica lmportaunte
cono agentes anticongestivos y vasoconstrictores susceptli--

' bles de encontrar su aplicacidn especialmente en el trata--
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niento de las hemorroides y de los boarios.

s sabido que hace mucho que se han reconocino y ensalsng

do las virtudes de la rdz de ficaria (Ficaria ranvnculoi--
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deg) eonsye lag hemorydiian. T ssropel, uora esta apl
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cidu se emplean infusiones o decocciones de raices Ge fica-
ria, que es asi un reomedio bien conocido de la medicina po-

mrlar.

gin embarso, estas propiedades no habion sido observadas

Lds que endiricavsente ¥ no se habfa nunce podido obterer, -

nartiendo de la moteria prima natural, consbiitvida por di——

che planta, vn profucto estable, de actividad elesveda gy -~

conabonte en pequelio velumen, ¥ ello por un dproceso reprodu

cible.
Bz por ello que la presente invencidn concisyiie en pri—-—

mer luzar o uvn procefiniento gure perudte obtener un extrac-
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nancjable que lginfusidn de raiz ¥

cuye actividad en de lo misma naturalesa, pero cuya vemtaja

e -

go ¥ susceptible de oor dosificado.
Ie invencidn concierne tanbién a un procedimiento para -

A

1o obuvencidn de un exiracto uriiendo ¥ concenitrado

Ie invercidn concicrme, nor Tin, = log eriracios obteni-
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diniento, cue contienen las miugugs sustar
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‘ponines, ¥ gue nvesira ¢ ali ivanentve una accilon faruaco-
dindiica andlose & 1o de lo raizm de ficaria, @si coue pro—-

viedades valiosas en clinica humanao.
21 orocediniento sestn lo invencidn se carescieriza esen-
N ;’ ] 3. L. 3 e PR a KN
cizlnente por una sucesion Ge evapas blen deverminadas, ben,

dentes a la obtencidn de lcog saponinas en cvtado puro, por
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eliminscidn sucesiva de las impurezas y de los constiituyen-—
tes extraios resulitarics de la extraccidn inicial acuosa o

-

aleohdlice de la raiz de ficaria. Esta sucesidn de etapas

=

comprende en priwmer lusar una extraccidn por un disdlvente
hidroxilado en ebullicidn, luego el trutam1ento del extrac—
t0 seco obienido por un hidrocarburo en eoulllcion purg la
elininceidn de las resinas, luego un trataniento de las ma-
teriag insolubles obtonidas con acebona en ebullicidn para
1z obiencidn de la ezela de lus sanoninas y de los azuca——
res, ¥ por rin une cristoligacidn fraccionada en metanol na
ra la separ:cidn de lus saponines y de los azdcares.

Seqdn 1o invencidn, se souete tawbidn a exiraccidn wn -
nolve rasultrute del secado de 1os tubéreulos de ficaria ¥y

-

de gu egtobilizocidn con vanores de alcoholes.
Las savonintg osi oblenidus son producto bien definidos
gue pueden ser caraciterizados y dogificados y que constitu~-

ven ¢l princivio activo sezin lo invencidn, suscentible de

ser administrado en disztintas foimas, segin el trataomiento
para el cuzl estd destinudo, y en parbicular en forma de -
una pomads antihenorroidal y autibarros.

I

Se ilustrard ahora nds devalladamente la invencidén con -

la descripeidn de un n.o0do Go realizacidn del procedimiento,

osi couwo con la enumerncidén de los resuliados del estudio -
farnacoldsico ¥ del cnsayo clinico de la pomada antihemo-—-
rroidal, sve constituye vna de las aplicaciones nds inpor--—

tontes del producto seglin la invencidn.
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Se puede subdividir en tres fases el procedimiento segin
la invencidn.

1). Extraccidn propicmente dicha

Wgte Tose couprende vna etapa preliminar, consistente en
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a nroperacidn de lo nmveric priwa a partir de los tubédreu-
loz de ficaria.

En efecto, se somebe a extraccién un polvo seco obienido
a partir de los tubéreulos de ficaric y la preparzcidn de -
oste polve tiene gue ir scompaliada de ciertas precauciones
nor la tendencia a le fermentacidn de los azliceres conteni-
dos en estos tubdreulos.
Pare ello, previo lavado ¥y secado, se someben los tubér-
culos o vna estabilisnccidn umediante vapores de etanol duran

30 minutos. Después, se acaba el secado hasta un -

[ 1N

te 15
contenido de agua inferior al 10% aproximadomente.

Los tubérevlos asi estabilizados y secados son tritura——
dos er polvo sin dificultodes, lo gue no ocurriria si hubie
gen fermentado dando lughr a una moasa resinosa.

Se procede entonces a la extraccidén de dicho nolvo mediaxn
'te un disolvente hidroxilodo, es decir agua o un alcohol in
ferior como el mebanol o el etanol. ILs ventaja del emnleo
;de los alcoholes en luger del agua reside principalmente en
gque, como lns saponines no hocen sino muy poca esputia en SO
lueidn alcohdlica, la evepcrecidn del disolvente se realiza
mas fdcilmente desvuds de la extraccidn.

Segim un proceso operatorio particular, se someten 10 -

ks, de polvo seco esitabilizado a una exiraccidén con 15 a -
18 litros de etanol al 05% en un aparato de extraccidpton-—-
tinua durante 12 horas aproximedamente y con ebullicidn. Se
!filtra la solucidn de extraccidn nars quitarle los residuos
gvegcﬁales v los polineros de resine que se hon formado. Se
evapora luego en seco y en vacio reducido a cercs de 45 -

502 C. Se obtienc asi un polvo amarillento nds bien higros

cdpico por su contenido de azdcares.

2). Sevaracidn de los saponinas:
i
1
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Se trata este residuo seco con disolventes sucesivos des
tinados a eliminar sus impurezas.

-~ BEn primer lugar, para eliminsr resinas procedentes de
polimerizaciones y una pequefla cantidad de elorofila, se -
trata el polvo anterior con un disolvente hidrocarbonado ¥
con ebullicidn durante 1 hora aproximadamente. Como disol-
vente hidrocarbonado, se emplea con preferencia el benceno.
Se recoge la fraccidn imsoluble en cste disolvente y se se-
ca o una temperatura inferior a 1002 C.

- En segundo lugar, para recoger ung nezcla gue no ¢on--
tengs mis que las saponinas y los azidcares, se trata el re-~
siduos anterior con acetona y con ebullicidn y se separa -
previo enfriamiento la parte insoluble, que contiene la mez
fcla en cuestidn. Ia cantidad de acetona y el tiempo de tra
;tamienro son bastante varisbles. Asi, por ejemplo, se pue-
den iratar 200 g de polvo durante 2 horas con 1 litro de -
acetona en ebullicidn, volver luego a tratar la fraccidn in
Esolu.ble resultante con 2, y luego con 0,5 litros de acetona
'S .recogen por fin 135 g de una fraccidn insoluble en aceto
Ena, constituida por las saponinas, y azicares, particulsr--

;mente 88087054,

§3). Obtencidn de las saponinas en estado puro:

? Se separan los sgicares de las saponinas por cristaliza-
cién fraccionada basdndose en la diferencia de solubilidad
en el metanol de las saponinas y de los azidcares. Parz —-
- ello, seginm un procedimiento particular, se absorben los -
135 g de mezcla de saponinas y de azlicares obtenidos ante--
riormente en 2 litros de metanol en ebullicidn. Por refri-
geracidn de la solucidn, se forma un precipitado cristelino
congtituldo principslmente por sacarosa. Despuds de varias

filiraciones ¥y recristalizaciones, se obtienen por fin las
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saponinas mediante una Gltima recristalizacidn en ebanol di
luido. En el caso considerado, se recogen en promedio 18 g
de saponinas puras por cada kilo de tubdrculos frescos de -
ficaria.

Las saponinas asi obtenidas son glucbsidos de esteroles
o de triterpenos a los que se puede, pues. caracterizar y -
dosificar preparando formas de administracidn bien determi-
nadas.

Las saponinas en cuestidn ofrecen la ventaja de ser par-
ticularmente estables, de modo que para esbta caracteriza—--
¢idn, que debe hacerse por hidrdlisis &cida que da lugar a
una genina o aglucona, es necesario operar en bafio de Maria
hirviendo en medio fuertemente &cido, por ejemplo en agua -
‘que contenga un 5% de Acido sulfirico, durante 1 hora y con
‘ebullicién. Se forma un precipitado constituido por geni--

jnas, golubles en particular en cloroformo.

Previo lavado y evaporacidn, tal solucidn cloroférmica -
!deja un residuo que se puede recristalizar en alcohol dilui
|
‘do y que produce una reaccidén intensa al reactivo de ILieber
' mann (coloracidn rojo-violeta(,

P_r su parte, la solucidn acuosa liberada de las geninas
| _

por extraccidn con cloroformo y neutralizada con sosa redu-
;ce el licor de Fehling, lo que caracteriza la presencia de

‘aZlicares.

i Las propiedades firmacodinfmicas de las saponinas asi ob
?tenidas son las siguientes:
; La técnica utilizada para el estudio de estas propieda--
ldes se basa en la creacidn artificial de dilataciones veno-
sas, importantes y duraderas, por instalacidn de xileno.

La nmisma consiste en proceder diariamente, en ratas, a -

una instilacidn intrarrectal de 1 ml de una solucidn al 20%
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de xileno en aceite de olivas, lo jue provoca dilataciones

menos importantes que las del xileno puro, pero mis durade-
ras y més proximas a las observaciones de la clinica humana

Previa anestesia completa del sujeto, se procede a un =~
exfmen anatdémico y a un control histoldgico. El exemen ma-
croscdpico es realizado mediante una sonda de cénula. Luego
después de separar la mayor parte de la mucosa rectal, se -

preparan cortes para su eximen microscdpico por las técnicaf

clédsicas. Después de dichas instilaciones, se comprueba -
una dilatacidn venosa enorme, que provoca a menudo una robu
ra y una hemorragia de la submucosa.

4 titulo comparativo, en los sujetos tratados con una PO
mada al 2%% de la solucidn acuosa del preparado segin la in
vencidn, al cabo de 2 horas la dilatacidn venosa estd consi
derablemente menos pronunciada que en los sujetos testigos,
y 24 horas después el didmetro de las venas ha vuelto a ser
practicamente normal, mientras que en los testigos parecen
Jhaberse producide lesiones irreversibles.

Por otra parte, por el método clisico del edema inflama-
torio al caolin de la pata de rata, se ha comprobado que la
misma pomada, utilizada en aplicacidn directa, posee una ac

' cidn antiinflamatoria muy marcada.

Un estudio clinico de una forma de administracidn parti-
cularmente interesante de los preparados segin la invencidn
ha sido realizado con wna pomada antihemorroidal, adminis—-
trada en forma de dosls, cada una de las cuales contiene 5
|g de producto, y a razbn de una dosis diaria aplicada en' -
dos wveces.

En mAs de 100 casos que se refieren a ﬁacienﬁes, hombres
v mujeres, de una edad comprendida entre 16 a 78 aflos, se -~

han comprobade los resultados siguientes.
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A - Sindrome subjetivo

- En el caso de quemaduras del conducto anal, se obbtuvo
en més del 70% de los casos una desaparicidn completa o una
franca atenuacidn.

- En el caso de pesadez anal, el 95% de los casos experi
nentd una influencia favorable.

~ Los vivos dolores anales fueron modificados favorable-
mente en el 70% de los casos.

- Las hemorragias, que constituyen el sintoma mis claro
de los pujos hemorroidales, desaparecen en el 80% de los ca
S0S.

B - S8indrome objetivo

En la mayor parte de los enfermos, se notd una muy ne-
éta mejoria del aspecto hemorroidal interno, apreciada por -
éla anoscopia, concerniendo esencialmente dicha mejoria el -
Easpeoto congestivo y la fragilidad de la mucosa.

Conviene advertir que la administracidn del producto no
'ha dado lugar a accidente alguno de inbtolerancia ni rectal
lni general.

N O T A

EW RESUMEN: La Patente de Invencidn gue, por veinte afios
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se solicita para BEspaiia y sus Colonias, con prioridad de la

éPatente inglesa no 16864/64, de fecha 2% de Abril de 1964,-

i

| . . P . .
 ha de recasr sobre las siguientes reivindicaclones:

i 18,- " PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE IUEVOS PREPARA
EDOS TERAPEUTICOS ", en estado puro, de las saponinas de la
' rab de Ficaria ranunculoides, caracterizado por el hecho de
isometerse los tubérculos secados y estabilizados a una pri-
mera extraccidn con un alcanol inferior en ebullicidn, lue=-
{go a una serlie de pirificaciones por tratamientos sucesivos

i con un hidrocarburo bencénico en ebullicidn y acetona en -

y
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ebullicidn, y procederse por fin a cristalizaciones fraccio

‘nadas en un alcanol inferior,

28,- " PROCEDIMIESTO PARA LA OBrENCION DE NUEVOS PREPARA
DOS TERAPEUTICOS ", segln la reivindicacidn 12, caracteriza
do por el hecho de que la primera extraccidn es efectuada -
con etanol, la segunda con benceno y la cristalizacidn frac
cionada con metanol. _ ,

32, " PROCEDIMIENYO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS PREPARA
DOS TERAPEUTICOS ", segln las reivindicaciones 12 y 22, ca-
racterizado por efectuarse la estabilizacibn preliminar de
los tubérculos mediante vapores de etanol,

42a,- Por Gltimo, se reivindica como objeto sobre el cual

ha de recaer la Patente de Invencidn que, por winte afos, -

se solicita para Egpafia y sus Colonias,
P or
" PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE NUEVOS PREPARADOS TERA
PEUTICOS "
Todo conforme queda expresado en la presente Memoria des

criptiva, que consta de nueve hojas, escritas a mlquina por

Madri y 16 de Febrero de l9€§l\
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una sdla cara.
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