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La presente invencidn se reflere s une preps-

recibn medicinal y 8 estractos de plants porticulsres ssi

_como 2 ls utilizscidn de los citsdos estractos en medicins, -

partiéularmente'en el tratsmiento de los trsstornos glan-

dulares, mds psrticulsrmente afin en el tratsmiento de ls

“hipertrofis de 1s préssta. Lis presente invencibdn se refiere

" iguelmente sz un procedimienbo psrs prepsrsr los citsdos

estractosAy les fracciones intermediss obtenidas durante
ei'bréce&imiento y que conbtienen los ingredientes sobivos,
En 1s especificgci6n cohpleﬁs briténice no
25.89% depositads el 9 de junio de 1,967, se ha descrito
uns preperscidn medicinsl que comprende como ingrediente

activo una parte de uns planta safricens de la familis de

lss rosscess, tribu de les smigdsless, género Prumus Afri-

ceng, en perticuler une plants conocecids bejo el nombre de
Prunus Africens (Hook) F.Kslkm y Pygeum Africsnum (Hook) ¥

todes les especiss emperentadss, encontradas en psrticuler

en Africs -del Sur, y en el Este africsno.

¥n ls esp001flcac16n completa precmtede,
se ha descrito en psrticular un extrscto de ls planis dova&d
de una sctividsd y constltuldo por uns “"fraceidn esterdlico
total", ssi como @ su procedimiento de prepsrascibn, csroc~
Yerizedo porque se efectis la extraccidn de 1ls plente con
un disolvente, en perticular, el gloroformoz y se prosigue
con una crometografia sobre columns de sflice utilizsndo de

preferencis el ciclohexsno y el benceno como agente de elu~
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cién. Is freccién esterblica total eras de este mdgo un
extrecto porcislmente purificado en forms de un pblvb blan=
co bien cristalizedo que contiene uns mezcls de esterol y

de otros constituyentes no identificados, que representon

el 0,05 % en peso del polvo de plants seco y que muestrs

 en crometografis sobre vsps delgeds de silicagel un velor

Rf = 0,26 aproximsdsmente,

.Segﬁn la_presenté invencibn, se propone
shors un nuevo procedimiento pars breparar extractos de
ls plente Prunus Africsna preciteds ¥y de los especies

empsrentades, constituidos por uns "fraccidn purificads”,

' procedente de la froccién esterdlice totsl deserits en ls

especifipacién complets ng 25,983, consistiendo el citado
procedimiento-en uns purificacién'supkmentaria.

Le presente invencién se refiere igusl-
mente o lo citeds fraceién purificads y s las compogi-
ciones farmacéuticas que la contienen, fitiles mbs psrti-

cularmente por su sctivided en el tratemiento de los enfer-

. medsdes citsdes mis srriba,

En el 5mbito de la presente invencién, se
hs puesto en evidencis que la sctividad del extrscto de
plente definido snteriormente es debids en efecto & ls

citeds fraccidn purificeds.
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_ Ls golicitenbe hs puesto en evidencia shora
en efecto que le sctividsd del citedo extracto de plents ge

debis més precisemente 2 ciertos de sus constituyentes con

"le exclugibn del bets-sitosterol, que hs sido ecerscterizedo
en lo froceidn esterdlice totel. Los ensayos fsrmacoldgicos
" descritos 8 continuzcidn han permitido desmostror que la

fraccidn purificsds seghn el procedimiento de la presente

inveneién, con eliminscidn del bete~ sitostercl, conserve

integremente la sctividad terapéuticapée iu-fraééiéh.total.

. iniecisl, Ests nueve observecidn hs conducido ssi s le soli-

citente s proseguir y profundizsr la experimentacidn ys co-

“menzeds con la fraccién totsl en farmacologis y en cli-

-t ¥

El procedimiento de ls presente inven-

~elén consiste en que ls fraccidén esterdlico totel, obtenids

. como consecuencis de la extrsccidén por el cloroformo de uns

perte de ls plomts Prunus Africens o de especies empsren-

tedss, seguido de une cromstografiz en las condiciones indi-

cadas mbs orriba, se somebe & une purificscidén o seperscién

finel por recristslizaciones sucesives s partir de ebsnol,
scetons y a continuacién de nuevo ebenol.

' De ests menera se eliminm los cristsles

de bete~sitosterol presentes en la freccién esterdlics totell
y se obtiene ls frsccién purificeds deseada. Esta estd cons-
tituids por uns mezcls siruposs recogids en lss sguos madres

de recristslizecidn y que contiene esberoles.
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A continuecibén se describe un ejemplo
de prepsrscidén de la frsceidn purificads gegln 1s bresente
invencién. El citsdo ejemplo ests dsdo s titulo de ilus~
trecién solemente sin limitsr en modo slguno le invencién

en su alcance y su espiritu,

. BJEMFIO

100 g de polvo de portezs de Pugeum Afri-
cenum finsmente triturados se extrsen con cloroformo y el
extrscto pastoso obtenido con un rendimiento del 0,5 %
con relgcidn sl peso del polvo de corteza de partidas se
somete consecutivemente a uns operacién de cromestogrefis
sobre columns de silice, en lss condiciones defifiidss en
los ejemplos 2 y 3 de 1ls especificscidn complets n2 25,893,

De este modo se obtiene le froccidn es-
ter6lica»tot91 con un rendimiento de 0,05. % con relscidn
ol peso del polvo de cortezs de pertids. .

. Se somete la fraccidn esterdlics tolsl
en cgnbtidad de’2.730 mg 8 cristslizacbnes sucesgives: ung
vez en etanol, tres veces en scetona y, finelmente, uns
vez en ebtsnol,. ‘ |

Eliminscidn del bebo-~gitogterol.

)

Les sgues medres den de este modo suce=
sivemente cuetro porciones de cristsles, que representsn en
totsl 675 mg, que se someten psra cerascterizscién s los

ensayos siguientes:



;.La cromatografis en fese gaseoss efectusda segin los métodos
déscrités eﬁ ls especificaoién comﬁleta ne 25.893 muestre
- ls grah pureza de 1los cristaies obtenidos que es superior
ol 99%. I
5. o 3 " | lag ceracteristicas fwsmcas de los erigtsles
| son 128 siguienteg:
' ' Punto de fusmén- 134 = 155°C.
Cristelizsn .en scetons Y ebanol:
" Su neturaleszs esteréldica se mueutre por
_10;f 15 reecclon de Liebermenn positiva..
- -Adem$s se hs .obtenido su espectro de masa,
_'espectro dé R.M.N. ¥ espectro I.R, Se ho medido su tiempo
'de retenclén en cromatografla en Pese 885053,
‘ En perticulsr se he hecho la valeracmén
'15. 'del'beta-sitogterol por cromatografis en fase goseose de
| ls froccibn esterdlice toval en las condiciones descrites
Een ls especificsciédn complets n9-25.895 precitada.
o '  El método de velorscién utilizedo ests
fundado en el procedimiento de séb&ecargé. A este efecto
20, .Se prepsrs uns solucién tituléda de ia_ffacciSn esterdlics
' V,totalg se_la hace sufrir 1a'cromatogra£ia ] uﬁa tempereturs
'absolutamente estoble y se recoge el_picoAdel bets=-sitos-
terol.‘se giiade @ 1dsoluci6n una contided ﬁonocida de bets- |
siﬁosterol puro. Se hace volver o pasar ]a-nueva solu=-
25, cibn sst obtenlde en cromatografia E2seoss en 135 condie-

ciones precltadas. Se recoge de nuevo el pico que ests vesz
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es m3s elevodo. Se mide la slburs de los dos picos,consecu~

tivsmente obtenidos y se celouls la difereicis de los velo-
res dbservados. Lste diferencis corresponde a le cenbidsd
de bets-sitosterol siisdids. Bests entonces recurrir 5 uno
regls de tres pars encontrar las csntidades respectives de
beta~sitosterol y de residuos en una fraccitn deda puesto
que les slturss de los picos son propbrcionales 8 lss con-

tidades de beta-sitosterol.

"Los resultsdos de los enssyos precitados
nen permitido identificer los cristeles obtenidos como
enteriormente que ersn de beta~ sitosterol.

Extracto purificado.

Les spguos madres conserven 396 mg de
ung mezcls sirupose susceptible de conbtener en el c¢eso mas
desfsvorsble 20 ¥ de bets-sitosterol y en el caso més
genersl 10 % de bets~-sitosterol. Ls citsds mezcle siruposa
contiene coﬁ 1z exclusién del bets-sitosterol siete prodﬁé_
tos prineipales quelse han puesto en evidencis por croms-
tografia. ' '

7 . Ls cromstografis sobre caps delgads tel
como se he descrito en ls especificacidén completa bri-
ténics ne 25,893, permite verificar ls presencis de trecs
productos principales s psrte @el propio bets~sgitosterol.
El enriguecimiento segln la invencidén tiene por consecuencis

ls revelscidn de custro menchas suplementaries de produc-
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to que exisbten en proporciones netsmente inferiores,
| Un primer %rabajo Lia congistido en fijsr
las proﬁhnﬁohés relsvivaes de cada uno de'éétos productos en
la mezcls. . . -
, ' “Pars 100 % de esterales (s parte del bebte-.
sitosterol) se han encontrado proporciones préxinss s lss
- siguientes: .

RN

1 10 %
T 2 6%
T3 . 8%
T 4 A 4%
Ts . - ° 870.
T 6 2 % s

T7 - 40 %

(Laé nunersciones T.1 & T 7 corresponden
sl orden de les msnchas sobre cromstografis sobre capa del-
geds, los niimeros més elevedos corresponden o los RE més
élevadas), |

' Bl enriguecimiento conseguido como se hs
deseribo més srribs hs conducido pués 8 sersrer siete pro-
ductos, miﬁntrss gue en el estsdo precedente apiecian s0la~
mente tres. |

Ls crématografia sobre columns de le'mescla
de les siete ménchas no nos hs permitido sepsrsr con su=
ficiente finezs centidades suficienbemente importantes de

cada uno de los productos.
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Tonbién, se hs mloptedo el método de ze-
psrscidn por cromstogrefis sobre cops delgeds prepsratives
| '4 | Consiste en depositer sobre uns lines
horizpﬁtal por debsjo de 1ls placs une centidaed de le mez-

cls que pess cssi 100 mg. DLe mezcls se disuelve en un poco

. de cloroformo y s continuscidn se deposita por toques & todo

ldlargo de ls lines de psrtids, csds btoque depositsdo se seca
inmediotemente. | |

Cusndo este trasbsjo hes concluido, le cro-

motografis se efectha como de ordinario con cloroformo comio

- disolvente,

Los productos de ls mezclas se separan en-

tonces en bends segin su Rf.
' Ls placa se seca y & continuscidén 1ls cape
de silice que soporta cads.bsnds (bien visible merced sl

color del producto y merced sl exdmen en luz ultravioleta

‘s 250 ' U ) es raspads ¥ eluids con cloroformo.

El doroformo que contiene cads porclén
se evapora y el residuo se pesa.
. Trss veries cromstogrsfies sobre cape
Celgeds preperatives sobre vidrio Merck con silice como
soporte G. 254 fluorescente de 2 mm de éspesor, las siete

por01one° se obtienen puras.

Ls mancha T 3 corresponde sl producto

que se he revelado més sctive farmscologicamente. Ests sus~
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tencis cstd carscterizads por los elementos siguiédtes:

-

. Un_espectro de meso

Mass

L2

412
256, 226, 218, 12:

Picos importentes MN/E

'5; ‘ 1;,~' o un espectro_de R,M.I, )
- ' Singulete 0,72 ppm metilo
_ Doblete . = 0,82 ppm metilo
Doblete - 0,84 ppm metilo

Singulete 0,90 ppm metilo

10, S " . 0,96 ppm mebilo.
‘ u 1,18 ppmn metilo

v 1,26 ppm metilo
Miltiplete centrado sobre 2,30 ppm

Miltiplete centrsdo sobre 5,80 ppm: protén
15, oléfinico

¥y un_espectro I.R. que se hs representedo en =~

‘la figurs l-en la que ge halrepresentsdo lz trensmibencia
en funcidn de ls longitud de ondé expresada en /N y.del
‘nfimero de ondes expresado en cm™t, siehdo el disolvente
20, CCl,. | ‘
| ‘ Lg mez&la siiuﬁosarobtehiﬂa segln el pro-
< cedimiento de ls presente invencidn se hs sometido s los en-
seyﬁs'farmeéolégicos deséritos o continuscién, con el fin
' A de controler su sctivided. Los resulisdos se han compesrado
25, 3 los dé la fraceidn esterdlica total (FST):de 1 espéci—‘

ficecién complete briténics ne 25.893 y s los de la frace-
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cibn esterélices totsl acondicionzds en forme de cépsulss con
visites 5 uns sdministrscidén en el caso del hombre (¥ST -
cépsules), cada cépsuls tiene le formulacidn siguiente:

FST 25 mg

Aceite de cachuete..... q.s.p. 100 mg

Revestinl

Gelatins
Glicerins
Sorbsto potéasico
Bibéxido de titsnio
Azul de solantreno
Triazina
q.S.p. una cépsuls terminada con 155 mg
de peso medio.
’ Se recuerds que:
l.~ El principio sctivo FST ndﬁresenta
per os ninguns toxicidsd sguda sobre 1ls rsta y el ratén
s ls dbsis de 5 & 8 g/kg gue corresponde s mes de 4.000
veces le désis terspéutica. »
2.~ Lo FST-cépsuls sdministrsds per os
8 lg rata y ol retdn no determine ningin fenémeno de to-
xicided sgude o las dbsis de 6 a2 8 g/kg que corresponde
o mes de BOO veces les dbsis terapéuticaé.

3.~ Lo administrecién a las rets dursnte

" un perfodo de 52 diss de 10 y 100 mg/kg de FST por vis orsl
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( 6 8 60 veces ls dbsis terapéutics) no he deberminado ningune

rodificacibn significetive en el crecimientb pondersl y el

¥

4,~ Los diferentes exémenes, practicedos

en el trencurso de ests experimentecidn de toxicided de lergs

durscidén, hen permitido comprober:

8) un crecimiento pbnderel normzl en el
caéo'de los snimales txbados e incluso superior a los tesw
tigos en el caso de rstss mochos que reciben la ddsis de
600 mg/kg.

| b) 15 ‘susencis deAﬁodifiéaciones signi-
ficgtivas con relacibn sl testigo, bien en ei peso de 1los
6rgenos, bien en su éspecto mecrosedpico, bien, finelmente,
en el estudio microgedpico de las diferentes prepsrasciones
histolégicas efectuadss. '

¢) elypsrslelismo entre anmmsles testigos ¥

animales tratados de les numersciones globulareﬁ (hemsties

v leucocitos) efectusds en diferentes estedos de lo experi-
mentééién. | ) -

d) 1ls estsbilidsd de los grados medios de
colésterol -totel sérico comparativemente evlos'grados séricos
de este cuerpo, en el casoc de los snimeles testigos,

| e) ningune pertubbacibén de las funciones

de reproduccién en'el cgso de 1los animsles tretados.
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Se ha procedido al ensayo fermscoldgico
de 1o fraccién purificeds (FP) segln ls présente invencidn.
En el transcurso de este ensayo,se ha comparado la sctividsd
de 1ls citeds fraccibn con lo del bete-sitosterol y con la de

ung mezcls de bets~sitosterol y de fraccidn purificada, en

 proporciones que corresponden s ls presencis de cads uno de

los constituyentes en ls fraccidn esterblice total.
~ Se hez conducido le experimentecién con
¢inco lotes de 18 animoles, s saber ratas machos sdultss,
de un peso medio de 350 g, durante 50 dias se hon adminig—
trado los productos sometidos el enssyo seis vetes por se-
mens por medio de uns sonde esofégica. Los productos se hsn
sdministrsdo en las condiciones siguientes:
' ler lote:

AUn lote testigo no hs recibido mbs que

sceite de olive neutro (excipiente)

29 lote: ,

Un lote he recibido bets-sitosterol del

comercio (2 mg/kg).

er lote:

Un lote he recivido beta-sitostero; re-

cristalizasdo seglin el ejemplo. precipitedo

( 2 mg/kg).

4o lote:

Un lote hs recibido ls fraccidn purificeds

recogids en las sguss madres»sesﬁn el ejem~

plo precipitsdo (0,4 mg/kg).
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52 lote:

Sl

Un lote ha recibido una mezels de beta-
sibosterol del>comercio ¥ de la fraccidn
pﬁrificeda definidas en 42 ( 2+0,4 mg/kg).
Ygs dbsis indicsdss mes erribs corres-

ponden a la proporcidn de cads uno de los constituyenteg

" de ls Freccién esberdlics totsl, la dbsis sctive de ests

" es proxime 3 2 mg/kg.

Ls determinecidn de ls sctivided se hs
efectusdo por exémen de lss modificaciones histoldgices

pare cade loté de snimasles. Se haen tomedo de todes los

' snimeles sgerificados los dos lébulos ventrsles de la pros-
tots que se hen fijedo inmedistsmente el 1fquido Bouwin

Alpohol.

Los ensayos no muesbtrsn ningunz modifi-

cacidn histéiégica con log tres primeros lotes. For el

contrario, se observen idéntices modificsciones psrs los

lotes no 4 y 5. Estos resultedos demuestrsn gue ls frac-
oibn sctiva se encuentrs exclusivemenbe en lss sgues ma-
dres en frsccidn purificads (42 lote) y que la adicibn

de bete-sitosterol (52 lote) no aflade nade 2z lo sctividsd

- del producto.

Sin qué ls invencién quede limitada
8 la hipbtesis siguiente, se puede sfisdir gue si el

bete~sitosterol no tiene ninguns sctividasd desesds como
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lo muestren les pruebss snteriores, estes revelsn edenfs

que no hay sinergis entre el beba-sitosterol y le fraceidn

’ .

purificsde en el seno de su mezcls que reconstituye ls

fraccibn esterdlica total,

Otrs serie de experimentsciones farms~

coldégicas ha tenido por finelided estudier y comparsr ls

" sccidn eventusl sobre ls estructura histoldgice de ls

prostets de rstes seniles:

8) de la fraccibn totsl en solucidn en

sceite de cacbhqate,

b) de ls fraccidn purificads

Ls técnice enplesds hs sido la siguiente:

1.~ Experimentacibén de ls ﬁra;:ién es-

terbdlics totsl FST:

El ensayo se hs efectﬁado dursnte un
perfodo de 50 diss sobre ratss mschos sdultes, de un peso
medio de 350 g.

Pors esta experimentacién se han utilizsdo
30 snimsles repertidos en tres lotes:

Lote no 1:

-~ utilizsdo como lote testigo que hs re-

cibido unicemente sceite de cacshuete @

lo dbsis de 0,5 ml/kg.

Lote n® 2: |

~que he recibido, disuelto en el mismo
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. volumen de sceite de cocahuete, uno désis
de 1 mg/kg de FSD .
Lote ne 3:
-~ que comprende los animsles tretedos en
las mismes condiciones con 10 mg/kg de FST,.
2. Experimentocién de la fraceidn puri-

ficads (¥p):

En enssyo se hs efectusdo durante un periodo

de 50 diss sobre rstas mechos de un peso medio de 450 g.
Los snimsles estsben repartidos en dos

lotes de 20 unidades montenidos en observscidn uns semans

.entes del comienzo de ls experimentascidn. o

Le repsrticién se efectud seglin el método

- siguiente:

-~ 1 lote testigo de 20 snimsles que re-

cibisn unicsmente sceite de cscehuete 8 la ddsis de 0,5

nl/kg.

~ -1 lote de enssyo trétsdo con 2lmg/kg de
TP en sceite de csczhuete con el fin de éuardar un volumen
constante de administracién de 0,5 ml/kg. Ls ingestién del
producto ge efectud por medio de unz sonda esofégice 6 veces
por semsns,

Ls determinscidn de lss sctividades se

- gfectud por los métodos ys descritos més srriba en los

ensayos precipitesdos.
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Lsta merie de ensayos farmacoléé@cos han
permitidp llegsr s les conclusiones siguientes: |

1.~ La fraccibn esterbdlogics totel sdminis~
trado per os, durente 52 diss, e rstas mschos presenten uns

degeneracibn senil, s les désis de 1 y 10 mg/dfs, determi-

. N3 en el c¢3so de los enimsles tretedos importsntes modifi-

caciones histolbégicses de lo prdéstats. Se hs comprobado, en
perticulsr, un slergsmiento de las éélulas del epitelium
de ribete con recuperscién s un sspecto cilindro~ctibico
deseparecido en el ceso de los snimeles testigos. Lstos modi-
ficsciones corresponden a uns regeperacidén de lss célulss
de ribebe de esbos érgenos con un aspecto cilindro-cibico
normsl deseperecido en el caso de los snimsles testigos.
3.~ Se pﬁede deducir de estos nuevos en~
sayos que la fraccidn esterdlicz tobal & la dbsis de 1 s 10
ng/kg/dla, asi como le fraccidn purificeds que se extree,
g ls dbsis de 2 ng/kg/dis, presents propiedades muy netas
de regeneracidén de le prostate en ¢l caso de rstes s los
cuales se administran estos productos, con uns fecuperacién
funcionsl de este 6rgand§ una eétimulscién inportente de
le secrecibn. ‘
4,- Lo sdministracibn de ls freccién es-
terdlica totsl se hs efectusdo en solucidén en sceite de

cschuete, es decir segfn ls forme gelénics de este producto,
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se podrien pués preveer, en medicines humane,_resultedos idbén-
ticos s los Que se habisn obtenido en experimentscién snimsl,
. 'y este hecho se ha confirmedo. "
‘ Por otrs parte, se hen efectuzdo enseyos
farmacol6gicos sobre les fracciones sislades por cromato-
. e ”}grafia. Tos fesultados ruestren que los productos que co-
rrespondenra les menchas T 1, m G4y 17 son inectivqs, nien-
tres que los proéuctos que corresporden o 1és mancheas
T 2,‘T-3, TS5y T6 son particularmeﬁte activos.
o : ~ Se ho evaluedo el coeficiente de sctividad
10, celuler de las siete mefiches sisledss teniendo en cuents los
puntos siguientes: | .
~ el epitelio esté splestado sobre ls meyor
' barte'de 1la sﬁperficie de la présteta.
' - el epitelio he éuméntado N pfeéenba'un
15, . ~ sspecto clibico con signos de secrecidn.
h - el.epiteliofés cilindrico y tome un co=
récter funcionsl neto,
B presencis de'formacién papiler.
"ELl exfmen de lss prostétes de lss ratass
20, tratedas pone en evidencis que 155 fraceiones T 1, T 4 y
o 7 son insctives ye que son compsrables & loés testigos.
. ' Testigos
3 snimeles de cads 15 tienen un coeficiente

25, de sctivided celulsr de 2.
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Froceidn T 1

. . Lps s
4 snimsles de cads 15 tiene un coeficiente

de sctividsd celulsr de 2.

Fraceidn T 4

7 sninsles dé cods 15 tiene un coeficiente

lde 2
1 snimal tiene un coeficiente de 3,
Traceibn T 7 .
4 gnimsles de cads 14 tienen un coeficiente

de 2, ' .

Pof el contresrio las restantes fracciones
tienen efectos sensiblemente que correéponden a lgg de ls
freccibn esterdlice totsl (FST)

12 snimeles de csds 14 tiene un coeficiente
de activide& celulor de 2 y 3, y se dividen en:

9 enimsles de.coeiiciente 2

% animsles de coeficiente 5.'

Proccidn T 2

7 snimsles de cods 15 tienen un coeficiente
de activided celulsr de 2 y 3, y se dividen en:

4 snimsles de coeficiente 2

3 snimasles de cbeficiente 3.

Froceidn T 3

12 animsles de cada 14 tiene un coeficiente

‘de sctividad celular de 2 y 3, y se dividen en:
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9 enimales de coeficiente 2

. 3 sninsles de coeficiente 3
. Preceifn T 5 ' _
9 enimales de cada 15 tiene un coéficientev
de 2§ 3, y se dividen en:
7 snimsles de coe£1c1ente 2
2 snimales de coeflclgnte 3

'Fraccién T 6

10 snimsles de cads 15 Lmenen un coefi=

clente de 2y 3%, 7 se amvmden en:
 8-snideles de coeficiente 2
2 snimeles de coeficiente 50 ..

En perticulsr Is freccidn T % presenta

" coeficientes de sctivided celulsr exsctsmente superponibles

s los de la FST

‘Ademds se hs resumido 18 accidn de les

- diferentes fracciones sepsradas por crometografis sobre prég

tatéAde 1s rata.
135 rates maschos de raza Wuster de un
peso medio de 420 g, edultes de seis meses y medio s ocho

meses y medio se hen puesto en observacibdn dursnte uns se-

" mens; después repsriidss en nueve lotes de 15 animsles, 7

lotes se tratan con les diferentes fracciones recogidas por

brdmatografia y puestos en solucidn en aceite., Un lote se

trats con ls FST, y el testigo no recibe mbs que el exci-
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piente . £1 volumen ingerido es uniformemente de 0,1 ml

!
por 100 g de peso corporsl, el tratemiento se hs administrado
cinco veces por semsne dursnte siete semeanas, ¥y los enimales

se hen sacrificsdo al finsl del citado tratsmiento. ¢

5 En 1a tebls I, se hon indicado los n® de
los lotes, los productos administredos, su concentracidn en
soluciby en sceite y les dbésis ingerides en mg/kg de peso
corporal

TABLA 1

ng de Productos : Concentrecién  |désis en mg
lote sdninistredos en ng % por kg
1 unicemente excipiente 0 0

2 FST 1 000 10
3 T1 ' 20 0,2
4 T 2 . 20 0,2
5 T3 4 20 " 0,2
6 T 4 2 0,2
7 TS5 20 . . 0,2
8 . 'T 6 . 60 . 0,6
9 T 7 100 . 1,0

Tres sacrificio, los animsles se desengrsn
y se procede s la toms de los dos 1lbébulos ventrales de ls

préstets que se pesen ¥ @ continuscibén se sumergen inmediste-
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menbe en formol sl 10 %, con fines de hlSLOlOglO.

En 1s tGabla II adjunta, se hsn lnalcaoo

 los pesos medios de las prostatas pars ceds lote, asi como

el peso de los rates al final de lg expérimentscidn y el

{ndice prosﬁético (relacién del peso de la prodiatoe en mg

el peso de ls rate en g).

Se compruebs que los snimeles hen sopor-

‘tado bien el tratamlento. No se han observedo enflaque- -

cimientos. Desde ol punto de vista de lz mortelidad, se

" mots sobre lss 135 rates une muerte en el lote n2 2 trstedo

con-las FST,

En lo que se refiere sl peso de las pris-

”tatas, ge compruebs pevos menores con las frecciones T 3 §

T 4, .

Los resultados obtenldos con los enssyos .
clinicos del extrscto purificado son sobretodo 1nteresanteq:
en ¢l sdenons prostético que tiene el estado de 1a compli-
cscibn aguds de la retemcidn que es preciso trsfar quirur-

gicemente: sdenomes con residuo post-miccionsl inferior a

100 g

Lo accibén del extrscto purificedo segin

- ls invencidén es iguslmente interesante frente 2 los secueles

de prostetectomis, en los casos de disectssis cervicsl,

.fsvorablemente influencigda,



Sobre el plsno funcionsl los resultodos

son muy sstisfactorios de une forms constante:

- Lo polaciuris disminuye tento como las

micciones nocturnss.
- El1 corbcter de urgencie niccionsl diurns

! 5
f deseperece tento como la intolersncis vesicsl.
. - La importancis columétrics de orines
| sumente y le celided del chorro y su longitud son netameﬁte
? mejoradas.
; TABLA TIT
; .
?
Totes Productos Eréstates en Pesos de lss Indice pros
| administredos ng rates en g tético
-' 1 500 < 62 637 % 15,6 1,676 T 0,215
1 2 FST 517 i’ 96 438 7 13,6 1,310 * 0,250
3 Tl 517 7 94 ‘ 450 T 18,6 1,134 ¥ 0,176
4 T2 504 * 84 466 T 10,8 1,12 ¥ 0,156
5 T 3}% 132 L 66 ot 10,3 0,98 * 0,154
6 TS 406 T 101 419 T 13,0 0,97 ¥ 0,246
17 T 6 497 £ 106 &35 £ 12,9 1,13° T o 247
| e T8 446 = 105 427 ¥ 12,9 0,99 To,215
9 T9, 461 % 83 428 T 13,8 1,07 To,101

SRS PO
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NOTA S :

A Descrita suficientemente lo naburalezs del
invento, ssi{ como la meners de reslizerse en ls pric-
tice debe hacerse constsr que las dispociones anﬁerior-
mente indicsdos son susceptibles de modificaciones de
detslle en cusnbo no slteren su principio fundsmental.
Toubién se hace conster que el invento corresponde s

unas $olicitud de rastente presenteds en Inglaterrs, con

el nfimero y fechs siguientei 547%/69 de 31 de enero de

1.969, scogiéndose por lo tsnto & los beneficios que
conceden los Convenios Internacionéleslen vigor, siendo
lo que constituye lo esencia del referido invento y
por lo que se solicite une Petente de Invencidn por 20
ofios, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN
EYTRACTO VEGETAL; csracterizindose por lo siguiente:
1.~ Procedimiento pore la prepsrecibén de un
extrscto vegetal, de Prunus Africbna,fpr;nqipalmente de
Prunué Africone (Hook), P. Kelkm y de especies emps-
rentsdas, alpsrtir de une fraccidn esterélics obtenids
medisnte lo extraccidn con. cloroformo de una parte.ele-
gida entre la cortezs, ls madersz, los frutos y las flores
de leg plantai?ruﬁus Africans y-de especies empsrentadas,

y de-uns cromstografis sobre columns de sflice, cerasc—

" terizado porque dichs fraccidn esterblica se somete @

recristelizsciones sucesivas en etanol, scetons y de

" nuevo etenol, pers eliminer los cristeles de beta-sitos-
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terol, pudiendo frasccionerse el citedo extracto medisute

cromﬂtowrafie en capa delgeds.,

e

2.~ Procedimiento seglin ls re1V1ndlcac16n 1,
csracterizado porque dicho extracto es fraccionsble en
2l menos siete sustonciss esterdlicss medisnte eromsto-
grafis en csps delgade, siendo el disolvente cloroformo.

%.~ Procedimiento seéﬁn ls reivindicecién 1,
carecterizado porque pars un 100 & de esteroles, dicho
extracto es frsccionable, éparta del beta-sitosterol, me-
disnte cromstografis en csps delgads en un porcentoje

de 10, 6, 8, 4, 8, y 24 %, seghn los valores de Rf cre~

cientes, en 8l menos siete sustenciss esterélicas.

4y Procedimiento segin ls re1v1nd1cac16n 1,
csracterlzado porque 1a sustan01ﬁ esteréllca que corres~
ponde 8l tercer valor més pequefio de Rf propor01ona un
espectro de mess con picos fuertes psre M/E = 256,‘226,
218 y 124, , '
| 5 e Procedlmlento pars ls preperscibn de un

extracto vegetal; tal y como queda sustsncislmente des-

- ecrito en la presente Melioria,

Esta Memoris consts de 24 hojes escritas o

mdquine por uns sols cyra.
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