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MIMORTA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
CERTI®PICADO DE ADICION

formulada el 12 de Agosto de 1966, con el nlmero 330,181

en

ESPAR A

a nombre de SFOFA spojené podniky pro zdravoinickou virobu
entidad checoeslovaca, establecida en ILwsineckd 11a, Praga
Zi%kov, Checoeslovaquia, por:
WHMEJORAS INTRODUCIDAS EN EL CBJETO DI LA PATENTE PRINCIPAL
nim. 277.252, expedida el 12 de Septiembre de 1.962, por:

"Un método de producir un preparado hemostdtico"

E) invento se refiere a una mejora adicional en el
objeto de la Patente espafiola nimero 277.2%2, que cubre
un método para preparar una preparacidn hemostdtica extra-
yendo determinadas partes del fruto del cacahuete (Arachis
Hypogaea L.) cuya esencia estriba en extraer los tegumentos
peliculares del fruto del cacahuete con disolventes orgd-
nicos miscibles con agua, tales como alcanoles con 1 a8 3

4dtomos de carbono, preferiblemente etanol, eventualmente
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diluidos en agua, o agua sola, despuds de los cual el ex-
tracto obtenido es concentrado por evaporacidn del disol-
vente, preferiblemente a presidn reducida, siendo tratado
entonces el residuo de evaporacidn pars obtener una Torua
medicamentosa apropiada para aplicacidn por via bucal, por
e jemplo, gotas o polvos.

Hasta ahora, la experiencia con la administracidn
preventiva de dicha preparacidn en casos de hemofilia con-
firma el efecto favorable, gue es de un caracter gereral,
vy evidentenmentc, de ninguna manera de un caracter especi-
fico para la hemofilia A, Se han logrado resultados cli-
nicos especialmente buenos en el sindrome de WillebranG-
Jiirgens y en el flujo de sangre ginecoldgico funcional.

En experiencias "in vitro", o en tubo de ensayo, la prepa-
racidn mostrd une activided significativa antipldsmica,
debido a lo cual se ha hecho posible la aplicacidn en es~
tados con fibrineolisis aumentada.

Una aplicacidn clinica mds emplia de la preparacidn
nemostitica fabricada ﬁor el método de la Patente espafio-
la ntmero 277.252 se encuentra con diversas dificultades
Gebidas al hecho de que la preparacidn en la forma de un
extracto total de los tegumentos peliculares del fruto del
cacahuete contenfan, ademds del componente eficaz, también
una cantidad conslderable de los materiales curtlentes
acompaiiantes, perjudicando a la tolerancis en el sistewa
digestivo y de esta menera a la reabsorcidn del extracto.
La geperacidn de la porcidn lifoefile del extracto conduce
como regla general, a una sensible disminueidn del efecto
clinico, y ello incluso cuando se han utilizado disolven-

tog orgdnicos en los que el componente activo propiauzente
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dicho era ingoluble. Por esto era necesario sesengrasar
la droga antes de la eixtraccidn, lo cual, por otro lado,
egpecialmente al secar los tegumentos desengracados, era
la causa de una seria perturbacidn en las condicioncs de
trabajo.

Por la presencia de log taninos condensados en el
extracto seco, la solubilidad de los mismos, zspecial.en—
te en agua, se empeord considerablemente, restringiends
de esta menra la utilizacidn practica de la meparacidn
& la forma de una sgolucidn alcohdlica, para aplicacidn o-
ral, con un contenido en etanol relativamente alte. Inclu-
g0 cn esta forma, la aplicacidn conduce en algunos casog,
especialmente con hemofilicos, a resultados clinicos con-
tradictorios, explicables parcislmente por la reabsorcidn
empeorada de la sustancia activa, particularnente por inac-
tivacidn de la ltima por las enzimas digestivas.

El extracto acuoso obtenido por extraccidn en un
aparato Soxhlet mostrdé ser inestable en solucidn ccuosa
e inaplicable después de un corto tiempo. El intento de
awnentar la estabilidad de la solucidn acuosa por adicidén
de etanol con agentes de conservacidn no tuvo tampoco nin-
gén exito.

In experimentos continuadog se encontrd que el mé-
todo de produccidn de la preparacidn hemostdtice de acucr~
do con la patente bduica puede ser mejorado mde aln. ista
me jora que es el objeto del presente invencto, consiste
en que las sustancias inbertes coloreadas acompaiilantes son
separadas del extracto.acuoso o del extracto etandlico di~
luido en agua, despuds de lo cual el extracto asi purifica-
do es evaporado hasta sequedad, preferiblemente a presidn
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reducida, o en un secador por pulverizacidn. Las sustan=
cias coloreades inertes y los taninos condensados pueden
ger separados del extracto por extraccidn con un alcenol
con 4 a 6 dtomos de carbono, preferiblemente butanol, por
una parte, o por sedimentacidn a una temperatura por deba-
jo de 10°C, por otra parte.

El método de acuerdo con el presente invento ha si-
do elaborado gobre la base de experimentos con los extrac—
t0s etandlicos, que han llevado a la conclusién de que el
efecto clinico depende de la porcidn soluble de agua, ¥s—
te componente ha sido aislado del residuo de evaporacidn
del. extracto etanélicq de los tegumentos desengrasados,
aparte del componente soluble enbutanol. Bl componente so-
luble en ague era clinicamente completamente efectivo en
Gosls sustancialmente menores que las del extracto total
original. El componente insoluble en agua era solo debido
debilmente activo o completamente inactivo, incluso en
dosis sumentadas.

La obtencidn del extracto seco soluble en agua hi~
zo posible continuar la investigacidn de las formas de apli~
cacién clinicas. Lgkeparacidén de la mayor perte de lag Prec-
clones coloreadas y de tanino dié como resulitado uns consi-
derable mejora de la tolerancia de la preparacidn, y sepa=-
ré el desagradable y fuerte sabor astringente de la miema,
Ya no fué necesario que la preparacidén fuere administrada
en la forma de una tintura con un contenido relativamente
alto de etanol.

Ademds se ha encontrado que la fraccidn soluble en
agua continuaba siendo activa incluso después de ia absor-
cidn perlingual y que su actividad fué awwentada bastante

.
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ci{trico, debido presumiblemente a la incativacidn de las
proteasas de la saliva por el medio dcido.
Lo sustancia activa es soluble en manteca de cacavo

¥y es sbsorbida por las membranas mucosas restales asi co-

.mo por las vaginales., De este manera es posible utilizar

su concentracidn local aumentada en algunas hemorragius
en drganos.

El exdmen farmacoldgico de la fraccidn soluble en
agua mogtrd "in vitro" o en tubo de ensayo un efecto anti-
proteasas, basado presumiblemente en uha inhibicidn no
competitiva de las enzimas proteoliticas. Se encontrd el
efecto inhibidor no solamente contra la plasmina, sino
tambien contra la calicreina. Los efectos antipermeabili-
zantes y fortalecedores de lozg vasos sangulneos se pueden
percibir por si mismos no solamente en la hemostdsis propia~
mente dicha, sino también en los efectos anti-inflamatorios
y anti-endematorios locales incluyendo la absorcidn de las
extravesaciones de sangre, que corresponden a la experien-
cia clinica, por ejemplo, con hemorragia hemofilica. La
fracceidn soluble en agua tiene ademds la capacidad de ac-
tuar sobre los misculos limos, de manera que la hemostasis
puede ser hecha util también por accidén directa vaso-cons-
trictora o uterotdénica.

La evaluscidén clinica de la fraccidn soluble en
agua ha confirmado el efecto hemostdtico en enfermedades
hemorrdgicas, hemofiliss A y B, sindrome de Willebrand-
Jiirgens, y ademds en hemorragias de drganos aislados, me-
trorraglas funcionales, colitis ulcerosas y flujos de san-
gre hemorroidales., Se vigild no solamente la accidn global

'
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en la aplicacidn perlingual de la preparacidn en la forma

de tabletas sublinguales, con dcido ascérbico, bombones
dcidos o goma de mascar, sino también la potencialidad de
la concentracidn local aumentada del componente activo sn
los Srganos afectados por aplicacidén en la forma de miccro-
lismaes o micro-enemas acuosos, supositorios rectales y 1.6~
bulos vagingles,

La preparacidén hemostdtica de acuerdo con el inren-
to mejorado, en aplicacidn perlingval, es muy activa cli-
nicamente en una dosis diaria total de 1,5 g. dividida
preferiblemente en al menos 6 dosis individuales. Cuando
se requiera, la dosis diaria puede ser aumentada hasta el
doble. En aplicacidén rectal o vaginal, una dosis total
menor de la preparacidn es suficiente como regla general
para reprimir la hemorragie del 6érgano respectivo., IEn la
aplicacidén rectal, la dosis individual, no pasard usual-
mente de 250 mg con respecto al posible efecto constrictor
directo sobre los misculos lisos intestinales. Por el con-
trario, en la aplicacidn vaginal el efecto uterdnico dix
recto pude ser terapéuticamente ventajoso.

In algunos casos apropiados, las formas individuales
de aplicacién de la preoparacidn pueden ser combinadas con
vistas a la durabilidad o apropiabilidad de la accidn glo-
bal con une concentracidén simultdneamente aumentada de ma-

ners local de la sustancia activa.

Ejemplos:
1= El extracto obitenido de los tegumentos pelicu-

lares de la semilla del cacahuete de Arachis hypogaea, de

acuerdo con elejemplo dado en la Patente Bepaiiola mimero
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277.252, con un contenido en wateria seca de 30 - 40 %,

eg diluido con al menos 5 veces su volumen en agua destils-
da, después de lo cual es agitado repetidamente con buta-
nol, con lo cual las sustancias intertes coloreadas nasem
a éste. El extracto acuoso que contiene la sustancis acti-
va es concentrado a temperatura y presidn bajas, los ves-
tigios de butanol son separados por concentracidn repeti-
da o por adicidn repetida de agua, y finalmente el pre-
ducto bruto es obitenido evaporando la solucidn hasta se-

quedad.

2,- 10 Kg. de los tegumentos no desengrasados de
Arachis -hypogaea son sugpendidos en 120 1 de agua, ¥ son
extraildog hirviendo durante una hora; Después de una {il-
tracidn preliminar con una tela filtrante, el material es
extraido por gegunda vez, hirviendo nuevamente durante
1 hora en 120 1 de agua, y e8 filtrado de nuevo a través
de la tela filtrante. Log filtrados reunidos son filtrados
ademds, siempre que sea posible mientras cetdn todavia ca-
lientes, a través de papel, o son centrifugadcs. Xl extrac-
to puro asi obtenido es concentrado hasta aprozimadamente
1/10 del volumen original, y es dejado durante la nocie &
la nevera a una temperaturs por debajo de 5°C. La capa de
solucidn superior es separada decantando cuidadosamente
desde el precipitado sedimentado las suatanclas intertes
inactivas, y es desprovista del agua por destilacidn en
vacio 0 en un secador por pulverizacidn. Se obtiene una
preparacidn pura de las mismas propiedades que la del ¢ jem-

plo 1.
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#sta solicitud que corresponde a la prescntada en
Checoeslovequia el 18 de Agosto de 1965, con el mimero
P.V. 5137-65, se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigents Estatuto sobre Propiedad Industrial.

-NOTA -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre—
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Certifi-
cado de Adicidn en Espafia, son los siguientes:

1.~ Mejoras introducidas en el objeto de la Paten-
te principal numero 277.252, expedida el 12 de septiembre
de 1962, por: "Un método de producir un preparado hemosti-
tico", que consisten en que las sustancias colorcadas iner-
tes y los taninos condensados son separados del extracto
acuoso o etandlico diluido en agua, despuds de lo cual, &l
extracto asf purificado es evaporado haste sequedad, pre>
feriblemente a presidn reducida o en un secador por pulve-
rizacidn,

2,~ Mejoras de acuerdo con la reivindicacién 1 gue
consisten en que las sustancias coloreadas inertes y los
taninos condensados son seperads por extraceidn con un al-
canol con 4 a 6 dtomos de carbono, preferiblemente butanol,

3,- Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn 1 que
consisten en que las suvatancias coloreadas inertes ¥y los
taninos condensados son separados por sedinentiacidén a una

vaje temperatura hasta de 10°C como méximo.
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4.~ Mejoras introducidas en el objeto de la Paten-
te principal nimero 277.252, expedida el 12 de Septiembre
de 1962, por: "Un método de producir un preparado hemosthd-
tico", -

Tal y como se ha descrito en la iiemoria que antece-
de y con los fines que se han especificailo,

Leta lemoria consta de nusve hojas escritas o mdgui-
na por una sola cara.

Ladrid,
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