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PATENTE
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INVENCION

por’ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE UN ANTTHEPATOTOXICO
SOLUBLE" a favor de la firme alemans Dr. MADAUS & CO., re-
slidente en 5000 X6ln 91 (Alemania)
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MEMORT A DESCRIPTIVA

El invento se refiere a nuevas sales pidrosolu-
bleg de determinadas polihidroxifenilcromanonas, por g jem=
plo del grupo de‘la gilimarina o, resvectivamente, silima-
rina en concreto, que empleadas como medicamento contra las

5 ‘ enfermedades hepdticas ejercen un efecto protector o esta-
bilizador sobre las blomembranas celula?es-e intracelulares
como localizaciones del citometabolismo, y tembién en par—
ticular lo ejercen sobre las células hepéticas.

Es ya sabido que las polihidrozifenilcromanonas
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procedentes del cardo mariano; 81 lybum marianum (1), (2),
(3), que como grupo ge denominan silimaring, desarrollan una
accidn hepatoprotectora (2), (3), (4), (5)s Tombién es sabi
do que el grupo de lag silimarinas o, respeotlyamente, la
slilimerine, posee las siguientes COmbinaciongs, entre otras,
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Silimarina I é Silivina (6), (7), (8)
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(1) - Halbach, G. ¥ Gorler, K. CMadaus) Plante Medica, 19_

(4), 295 (1971).

(2) - Offenlegungsschrift ("Escritura de declaracién®) no.
1 767 666 (1 de jumio 1968), Dr. Madaus & Co.

(3) - Offenlegungsschrift no. 1 923 082 (6 de mayo de 1969),
Dre Madaus & Co.

(4) - Hahn, G. y-Mit, (Madaus) Arzneimittelforschung, 18
698 (30 6.1968). ’

(5) - Rauen, H. M, Schriewer H. Arznelmlttelforschung
21 (8} 1194 (ToT). rorr =0 ’

(6) - %?%ge§, Ae ¥ Hansel, Tetrahedron uetters, 25 2911

(7) - Wagner, H., HOrhammer, L. y Mineter R., Arzneimittel-
Forschung, 18y 688 (1968).

(8) - Offenlegungsschrift 2 020 407 (27+4+1970).
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Silimarina IT

También hen sido descritos 4cidos semiesterifica-
dos parciales de la silibina (11), que ciertamente son hidro

solubles, pero determinan una alteraocidn en la molécula de

(9) -~ Abrahem, D.J., Wagner, H. y Mit. Tetrehedron Letters,
31 2675 (1970).

(10)~ Wagner, H. y Mit. Tetrahedron Letters, 22 1895 (1971).
(11)~ DAS 1 963 318.
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8ilibing. Las polihidrox%fenilc?omanonas procedentes de loé
fruto§ del cardo mariapo, 0 sea, d?l grupo de las silimari-
nas 0, respectivamente, silimgrinag sonlempleadas ya oon
éxito en la hepatoterapia (2), (3), (4), desarrollando un
efecto protector y estabilizador sobre las biomembranas
celulares e intracelulares como localizaciones del citome~
+abolismo, en partiocular sobre las células hepdticas. Estas
combinaciones poseen una pequefia hidrpsolupilidad; pero
existen numerosos casos patoldéglcos graves, asi como, agu-
dos, que requieren una administracidn en forma de inyeccio-
nes o de infuslones por via intravenosae

Por lo tanto existe 1é exigencia de obtener en f?g
ma soluble en sgua determineadas pol.’ﬁ.hiEiroxifenilcromanonas,~
PO 8 ?l grupo de las gilimarinas, o, respectlivamente si
limarina, asegurando la conservacidn de la eficacia medi-
camentosa; Los comunes_agentes digolventes no cumplen ple-
namente 9sta exigencia, ya gihe en su caso0 o no es buena la
folerancia 0 la moldeuls de la sustancia activa no se conw
serve estable. Se ha intentado modificar los mencionados
enlaces en la molécula de tal forma que se conviertan en
hidrosplubles. As! se puede obbener una buena hidrosolubi~
lidad mediante la formacidn de sales s§dicas de divergos
poliédsteres dcidos de estas cromanonas, pa?ticularmente
con una'esterificaoi6n total, por ejemplo, en el caso de

fosfatos, sulfatose Pero semejantes modificaciones molegu=—

lares en el grupo de la silimarina defterminan una dismunu-

cibn do la deseada eficacia farmacoldgica. También se pug
den obtener sales alcalinas hidroslubles de la silimarina;

sin embargo, debido a su pH demasiado elevado no son esta—-
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Finalidad de la presente invencidn es la obten =~
eidn de combinaciones hidrosolubles de determinados polihi
droxifenileromenonas, p?r ejemplo, gel grupo de la sglilima=-
rina o; regpectivamente, silimarina, menteniendo su eficacia
farmecoldglcas

' Fué hallado que determinadas Ppolihi droxd feniloro-
manonaa! por ejemplo e} grupo de la silimarina o, respecti-
vamente, le silimarina, pusden pasarse a un'estado hid?o~
soluble manteniendo a la vez su eficacia farmacoldglca,me-
dlante la reaccidn de las polihidroxifenilceromanonas con
determinados monoaminopolihidroxialquilaleoholes.

Las nuevas combinaciones hidrosolubles se hidro-
lizan ligeramente si permanecen prolonga@amente en reposo
en solucidn acuosa. Por €80, por ejemplo,_para‘aumentar por
largo tiempo la estabilidad en un medio galino, se pueden
afladir determinass oombinaciones fisiol6gioamente inocuas:
por ejemplo; polivinilpirrolidona,  albimina fisioldgica.

Ohjeto de este invento son sales hidrosolubles
de las substancias activas dgl grupo de la sil@marina de
los frutos del cardo mariano, Silybum maryienum, 0 sea poli-
hidroxifenilcromanonas y polihidroxifenilcromanonas hidro-
genadas en un grupo fenil; ligadas de diversas maneras a
través de sus grupos fenil a las cadenas alifdticas latera=
les medignte por 1o menos un enlace etéreo de una cadena
regidual, gque oo?tiene la estructura de una molécula de
oonlferilaloohol, estando el doble enlace de la cadena la-
teral de conilferilalcohol erecto por la adicidn con monc-

aminopolihi droxialcoholes de la fémula general
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HO OH, (CH OH). CH, N\
2 x YHo
\Rz

en la cual puedeg sert x = 3-5y R ¥ R2 = hidrégeno; gra=

pos alguil bajos, asi como grupos hidroxialquil bajoss Es—

tas combinaciones hidrogolubles posgeen un efecto provector

y estabilizador acerca de las biomembranas ce}ulares e in~-

tracelulares como lugares del ?itometabolismo, particular-

mente de las células hepdtlcas, siendo por eso adecuadas
como agente terapéutico en las afecciones hepéticasQPara
la estabilizacidn de las combinaciones hidrosdubles obteni-
das en.solucién acuosa en medio salino se emplean combina~

ciones, como por ejemplo, polivinilpirrolidona (PVP, 1-4%

en la preparacién ya dispuesta) o albiminae '

. Las substanciag activas pueden obtenerse, por
ejemp;o, de la gigulente manera de los frutos del cardo ma~
riano, Silybum marianums
1) De los frutos secos de Silybum mariamum (pesada inicial)

gse gepara la mayor parte de los aceltes grascs mediante
una prenes helicoidel bajo elevada presidn. Se obtisnen
aproximadamente 75 hasta 80% de residuos de prensado de
la pesada inicial con un contenido regidual de aceite de
un 5 hasta 10 %,

2) Los residuos de prensado (80 % del peso original) son
extraidos exhaustivamente con etilacetato. Uha ves eva-=
porado el etilacetato resultan aproximedamente 5 hasﬁg )
6% (de la pesada inicial) de residuos aceitosos~untosos,
en parte compactados con un contenido en substancia o=
tiva de un 20 hasta 30 %.

3) Disudlvase el residuo on seco en 20% del peso en la fa~

se inferior del sistems equilibrado metanol/agua(95:5
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on voldmenes)/éter de petrdleo (ebullicidn entre 40-602C)
v centrifiguese haste obtener una separacidn clara de ias
substencias sflidas flocuoses. El volumen final de la fa-
ge inferior es de aproximadamente tres veces tarntos li -~
tros como el valor d» la pesada inicial de los frutos en
kg
4) Seie diferentes separadres contrifugales para sgparacién
1fquido = 1fquido serdn acbplados sucesivamente, interca-
lando sendos elementos de emulsionado, procediendo de
tal forma que la fase inferior atraviese la superior en
direccidn contrarla; pero a la vez en cada elemento de
enmulgionado se procede a la emulsidn entre sf de ambas
fases con el fin del intercambio de sustancias. En el ca-
da vez siguiente elemento de separacidn se separa la enul
sidn en las fases liviana y pesada. Las conducciones es-
tén de tal forma dispuestas que la fase superior separada
llega a la fase inferior en corriente dé sentido contra-
ri0 en el gendo clemento previo de emulsionedo, y asi su=
cesivamente;

Log fuses superior e inferior son primeramente
reur.das de forma o9ntinua en la bateria de dstribucidn sin
carga de substancis, obteniéndose asf un equilibrio de fa-
ses. A la fase inferior afluyente es a continuacidén suminig
trada de forma continua la solucidn al 20% do ;a substancia.
En el enriquecimicnto durante el aflujo de la fase info -
rior debe considerarse que la proporcibn de volgmen total
en clreulacidn fase superior: fase inferior = 131 no es al-
terado. La velocidad de lg corriente de ambas fases depen~—

de amplieamente del grado de eficacla de los elementos de
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emuleidn y de los separadoress La graduacién Sptina pueds

determinarse gravimdtricamente mediante determinscidn cuanw

titative del valor de transicibn de la substancia.

5) Ia fage inferior eferente de la bacteris de distribucidn

a)
b)

c)

es secada al vaolo de 20 mm de Heg, obteniéndose un pol-
vo'amarillo hasta beige con una riqueza de 3,1% de po-
50, referido a la pesada inicigl de los fz:utoe. El cone
tenido en substencia activa (ellimarina o, respective =
men:be, grupo de la gilimerina) omcila entre un 70 y un
80%, de lo cusl se obtiene una rigueza en substancia
activa de un 2,2 %, slempre referida al material de pro-.
cedencia. .
Otro objeto de la invencidn es un prooeﬁm:!.ento

para la obtencidn de combinaciones hidrosolubles, farma-

coldglcamente eficacest disuélvase determinada cantidad

de materiel del grupo de la silimarina,'en perticular

determinadas polihidroxifenilcromenonas, a temperatura
de ebullicidn bajo reflujo en eproximedamente ocho vew
ces tantos litros como kg de pesgo de egta sustencia acw

tiva en un solvente orgénico, en el cual sean solubles

“tanto el grupo de la silimarina como tembién el mono-

aminopolihidroxialquilalcohol ¢
alcoholes alifdticos bajos, como metanol, etanol, etce
8oteres alquilicos bajos de dcidos oarboxflicos aliféd-

ticos bajos

acetonas alifdticas bajase.

A la gsolucidn todavia caliente de material del

grupo de la silimarina se aflade agitando una solucidn ca=

liente en la que preferentemente se hallan disueltas en el
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mismo solvewte orgénico (tratdndose de otro solvente, de-

be encontrarse en una misma fase con el primero) cantida=~

des equimolares de un polihidroxialquilalcohol oon la £
nula

Ry

i
HO CH, (CH OH), CH, N\R

en el cual x = 3=5 y Ry y R, = hidrﬁgego, grupos alqull
bajos, asi como grupos hidroxialgquil bajos. A continuacidn
se separa completamente por destilacidn a baja presién el
golvente. Besiduos persistentes del solventé se separan por
secado durante 20-50 horas a 30-602C en el gecador a vaci o
El producto beige-pardo asf{ obtenido es ficilmente soluble
on egua hasta un 35-40% a temperatura smbiente.

. Para el empléo como medicamento del nuevo produc—
to de reaccidn hidrosoluble se investigan la toxicidad y la
eficacia farmacol6gica; Para los ensayos toxicoldgicos y
farmacoléglcos se enplearon gales de l-metila@ino-glucosa
del grupo de la silimarina o, respectivamente, silimarina.
Para egta preparacidn hidrosoluble do silimarina se emplea
la abreviacidn SMGL (l-metilemino-glncosa se abrevia como
MGl). SMGl con agua bidestilada produce soluoioneg egta -
bles; afiedlendo 4 % de polivinilpirrolidona (PVP), peso mo-

lecular v 10000, se logra para SMG1 tambidn una buena es~
tabilidad en NaCl al 0,9 . E1 pH de la solucin no debe
gser inferior a 7,6:

La toxd cidad agula y la tolerancis @el SMG} en ine
yeccidn intravenosa fué estudiada en ratones, ratas, cone=
jos ¥ perros. A los animales de ensayo se aplic§ la dogifi~

’

cacldn intravenosa de SMGL en una solucidn al 0,9 % de NaCl,
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afladlda de un 4% de PVP. Pero como el PVP no es tolerado
por los perros (si por las personas), se administrd a estos
animales SMGL disuelto en 2zua bidestilads. Ia DL50 es parsa
el ratdn de 560 mg/kg i.v. de SMGL y para la rata de 540
me/kg ieve Ao SMGLl; la dosis letal minima de SMGL para el
conejo es de 200 mg/kg ieve y la dosis tolerada de la mis-
me substancia es para el perro de 200 mg/kg i.ve EL efecto
hepatoprotector de SMG 1 fué ensayado en ratas blancas,con—
trarrestando mediante un tratamiento con esta substancia
legiones @epéticas experiméntalmente provocadags Las dosis
de SMGL 6, respectivamente, MGL fueron inyectadas por via
igtravenosa a las ra?as suspendidas en 5 ml de solucidn al
9,0 % de NaCl por kg, a la cual se aﬁadié 4 % de PVP (peso
nolecular ~ 10000), Une dosis de 140,5 ng/kg de SMGLl comes
ponde & 100 mg de silimarina y 40,5 mg de ;ﬂnetilamino-glur
cosg. Recibiendo los animales dq%nsayo 140,5 mg/kg de SMGL,
se trataron los animaleg de control con la dosis equivalente
de l—metilamino—glucosa; o0 sea con 40,5 mg/kge

Accidn antagonista de SMGL frente a la lesidn he~

“ patica por C Clyy objetiveda por la duracidn del suefio

tras hexobarbital. Egta disposici&n experimental se apoya
en le siguiente disquisicidn: la duracidn del perfodo de
guefio tras le administracidn de hexobarbital depende funda-

mentalmente de la velocidad del desdoblemiento quimico de

_esta combinacidn en el higado. En animales con reseccidn

hepdtica parcial o, por ejemplo, higado dafiedo por C Cly,
estd la duracibn del peritlo de suefio por lo tanio prolon-
gada (véase: W. Klinger, Arche inte Pharmacodin:, 184,

5-18 (1970). Por eso farmacos con un efecto hepatoprotec-
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tor contrarrestan la prolongacidn del guefio por hexobarbital
(véase, D. Lenke: Acta biol. med. germ. 3; 37—40(1959?» Como
animales de ensayo se utilizaron ratas hembres Wgter, de
propia cria; oon peso 4 aprox. 200 gr. La lesidn hepdtica

se produjo por administracidn oral de 0;2 nl/kg C 1. Una
hora antes de provocar la lesidn hgpética nor C14 se tratg
ron los animeles de ensayo con 140,5 mg/kg de SM1 por via in
travenosa; el grupo de comparacidn recibid 40,5 mg/kg de 1-mg
tilaminoglucosa §MG1) por via intravenosa. Un grupo control no
fué traumatizado, recibiendo a la vez 40;5 ng/kg de MGL. A

las 48 horas de la lesidn hepdtica por C C1, se determind en
todos log animales la duracifn del perindo de sueflo por hexo
barbital; tras inyeocidn intravenosa de 50 mg/kg de hexobar-
bital. Como criterio para designar la duracidn del suefio se
conéidera el perfodo de tiemno desde el Tiral de la inyeccidn
de hexobarbital hasta el primer movimiento-para incorporarse
de' por sf mismo y los movimientos de avance motdricamente coox
dinados de log animales. Durante el suefio se colocaron las ra

tas bajo lémparas calorificas, para impedir un enfriamiento.

Animales con Awnimales con

et e

Animales lesiones por

legiones por C Cl, + Sili

control ¢ oL mari fa intrg
4 venosa

Duracidén en minu~ 39,4%2,32 64,2 % 2,67 50,6 % 4,26
108 del suefio »nor - -
hexobarbital n= 13 n =15 n = 14

Efecto protector to.
frente a la lesidn 54, 8%
hepatica por C 014

st e . e o et s s
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Ia prolongacidn del perfodo de suefio determinada

por ¢ Cl, se contrarrestd en un 54,8 % por el tratamiento

intraveniso mediante silimarina.

Accidn antagonista del SMGL frente a la lesiln
hepética por nitrato de praseodimio, objetivada por el come
portamiento de la enzima gérica glutamato~oxalacetato-trang
aminasa (GOT), glutama%o-piruvato—transaminasa (GPT); 80r=
bita~dehidrogenasa (SDH) y fosfatasa alcalina (AP). Median-
te preseodimnitrato se puede provocar en las ratas una le-
sidn hepdtica que puede degsembocar en un hilgado afecto de
degeneracidn grasa (yéase Neubert Do y Hoffmelster, I.:
Naunyn~Schmi cdebergs, Arche oxDe Pathe Pharmelkol., 237,519
(1960)s Un tratamiento intravenoso por SMGL impide esta leT
gidn hepética:’Los animales de ensayo, ratas Wistar machos,
de propia cria, con pPeso aproximadgmente de 200 g. fueron
tratedos durante tres dlas con 140,5 mg/kg de SMGL por
via intravenosa. Los animales de'control recibieron en lu-

gar de SMG1 durante tres dias 40,5 mg/kg MGL por via intra~

" venosas En el primer dia de ensayo fueron todas las ratas

legionades a la hors de la inyeccidn de SMGL o MGL median-
te 14 mg/kg de praseodimnitrato por via intravenosa. 72 ho
ras después de provocar la lesidn hepdtica por praseodimni
trato se determinaron en el suero las enzimas GOT, GPT,
SDH y AP (@ediante las "Rl ochemica=Test-Combinaciones® de
Boehringer, Mannheim GmbH).

La siguiente tabla resefia log resultados obte -

nidos $
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Perfmetro Animales de control trata~ Animales de ensayo
dos con l-metilaninogluco- ‘tratados con SMGL

ge por via intravenosa por via intravenosa

gu/@l n ' quﬁgl n
GoT 360,6 44 105,2° 42
GPT 118!4 44 28?2 42
SDH 32,0 28 352 30
AP 168,0 44 . 108,9 42

P < 0,01

El cdloulo se realizd segin la prueba de Wilcoxon
con interrogecidn bilaterals Los resultados demuestran que
el tratamiento con SMGL oontrarrestag significativamente la
lésién hepética por'pras?odimnitrato, comprobado segin las
enzimas séricas GOT, GPT, SDH y fosfatasa alcalina.

SMGL por via intravenosa desarrolla ademés una no
table accidn hegético-protectora frente los venenos de la
amanita cetrina,la alfa-amanitina y faloi dinas

En el tratamiento de pacientes con lesiones hepé-
tlcag se pueden aplicar lés sales descritas por via ente~
ral y aquf también por via parventeral, correspondientemen-
te a le medicacién primitiva de la silimarinae
, Lag dosis oscilan en la medd cacidn por inyeccio~
nes, referidas a silimerina, entre 50 y 250 ng/dla, o sea
70-350 mg/dia de SMGLl, segin la gravedad del cuadro patolé-
glco agudo; en la administraoi6p enteral estdn las dosig
comprendidas entre 100 y 500 mg, referidas a silimarina, o
sea 140-700 mg/por dia de SMG I.

Por lo general al principio de la terapdutica se

emplean ampollas y & oontinuacidn se prolonza el tratamien=
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$0 durante semanas 0, respectivamente; meses oon dogls perw
orales de la substanocia.

Lag indicaciones para SMGL se corresponden‘oon
aquéllas de la silimarina: hepatitis aguda y créni ca, cireg.
gis hepdtica, degeneracidn grasa hepdtica tdxico-metabdlica,
estados posthepdticos.

Ia valoraoifn del efecto terapéutico tiene Iugar
nmediante controles por pruepas de ;a funeidn hepét?ca,como
transaminasas‘séricas'(SGOT, SGPT), bromsulfaleina, fosfa-
tasa alcalina, hierro, bilirrubina, especiro de albdmina‘
sérica, inmunoglobulinas, titulo de antigeno "Australial,
factores de la coagnlacidn, asi como por estudlo de prue-
bas de tejido hepdtioo.

Ia mejor%a se constata también_por el estado ge~
neral del paciente, remisidn de la sintomatologia epigéstn;
ca y aumento del apetito y del rendimientos

EIEMPTO 1

Disudlvanse 482 g de silimerina a ebullicién con

reflujo en 4 1. de metanol. A la solucifn todavia caliente

go efiade agitando una solucidn caliento de 195 g do l-metil=
aminoglucosa en 2 1. de metanol. A continnacidn se separa

completamente por destilacidn a baja prosifn el agente disol
vente. Sepdrese por secado durante 50 horas a 40-508%0 en el
secador a vacio los residuos del solvenie todavia persisten—
tes. Bl producto asi obtenido de color belige-marrén se di -
suelve bien en sgua hasta el 40% & temperatura embiontes |

Tag flgurag 1 y 2 reproducen los espectros de luz

infrarrvoja y ultravioletas

EJEIPLO
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' Disuelvinse 160 g de silimerine bajo reflujo en
1,8 1. de etanol. En caliento afiddase una solucidn de 60 g
de lesmino~glucosa en 500 ml de etanol. Sepirese por com =
pleto por destilacidn a baja presibn el alcohol y 1fbrese
el residuo bien soluble en agus de los restos del solvente
vor secado a méximo 40-5020 en el secador a vacio en el
plazo de 48 horas.

' EJEMPLIO 3

Afiddase a una solucidn de 241 g de silimarina en
2 1s de metanol a ocalor de ebullicidn una soiucién caliente
de 112 g de lwetanolamlno~glucosa en 1;4 1itros de metanol
A continuacidn sepdrese por destilacidn a baja presidn la
totalidad del metanol y séquese el residuo a mdximo 5020 en
ol secador a vacfo en el plazo de 50 horas. '

' Segin log vnrocedimientos de los ejemplos 1, 2 ¥

3 puede obtenerse gales con monoaminopolihidrogialcoholes de
la férmula general HO GH2 (CH OH)x CH, N Ry Ry, en 1los que

2

pueden ser x = 3~5 y Ry y R, = hidrbgenos, grupos alquil

2
bajos, asi como gruwos hidroxialquil bajos, preferentemente
con 1~metilamino-glacosa:

Preparaciones medicinalege—

BJRIPIO 1

Ampollas
Para la elaborac16n de 10000 empollas disuélvan—

se 1,405 kg do SMG 1 en 48,6 litros de solucidn salina fi-
sioldgica, afiadida de 4% de polivinilpirrolidona gpeso 0 Qe
lecular == 10000). E1l pH no debe ser inferior a 7y6e Bl =
trese estérilmente la ?oluoién y envésese en ampollas esté-

riles marrones de 5 ml, de forma gue el ocontenido por am-
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polls sea de 140;5 mg «e SMG 1, equivalente a 100 mg de si-
limarinas
EJEMPLO 2
Comprimido s ) Yy grageas Se
Mégclense 49,175 kg de SMGL con los siguientes
exoipientes(:
3,2 kg de oelulosa microcristalina
8;7 kg de "Amylum tritici®
171;675 kg de lactosa
y granilese con una solucidn de PVP, Afiddase al granulado
secado ‘
4?0 kg de celulosa microcristalina
3,25 kg de a1 éxido silfcico
5,00 kg de 4cido egteéribo.

'Obtéﬁgase comprimidos de 250,0 mg de peso de esta mezcla

(conteniendo 49,175 mg de SMGl, equivalente a 35 mg de aik;
marina). Dos comprimidos pucden en caso dado servir de mi-
cleos para la preparacién en forma de grageas;

Revistanse estos nicleos con la siguiente sus =

pensidn para gragear segin el procedimiento comin 3

Goma ardbica 5,95 ke
Paloo 81,55 kg
Marrdn de chocolate 2,63 kg
Tierra de Siena 12!50 kg
Sacarosa 97,37 kg

| EL peso de la gragea ya preparada es de 450;0 mge
EJEMPTO 3
Comprimidos y grageas
Mézclense 49175 kg SMGL con los sigulentes exci
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Plentes ¢ '
65!600 kg glucosa
16,440 kg MAmylom triticit
33500 kg sorbita
1,250 kg polietilenglicol="Sorbitanum oleindcum"
5,000 kg Acido estedrico
1094135 kg lactosa
y obténganse oogprimidos; cada uno con'un peso de 250 mg
(conteniendo 49,175 mg de SMGl; equivalente a 35 mg de sili
marina). ’

En caso dado pueden utilizarge los comprimidos
como nicleos para la obitencidn de grageas, empleando 200 kg
de le antes citezda suspensidn de grageado, de tal forma que
Pinalmente cada gragea pese aproximadamente 450 mg.

” EJEMPIO 4
Supositorio Se
Mézclense 196,7 g de SMGL con 500 g de grasa =61
da fundida (Hartfett DABT). Agitando afifdanse 1,304 kg de
grasa sdlide fundida (Hertfett DABT) y opténganse de esta
maga supositorios., Cada supogitorio de 2,0 g contiene 196,7
SMGL, equivelente & 140 mg de silimerina.
EIRIPLO 5
Gotas,
Disudlvense sucesivamente en
67;285 kg de agua desminerallzeda
1,000 kg de polivinilpirrolidona
(peso molocular s 10.000)
24810 kg SMG1
0.200 kg de sorbato potdsioco
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0,015 kg de sacarina

A continuacibn afiddanse
28,750 kg de "Karion P liguido"
0,100 kg de aroma de chocolate
0,020 kg de aroma de menta

Ia concentracidn de la solucidn es de 2,81%, o

" gea que 20 gotas contienen 28,1 mg de SMGLl, equivalente a

20 mg de silimarina,

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se decla~
ran nuevas y de propia invencidn lag siguientes reivindica-
ciones con prioridad de la solicitud de patente alemana n2
P 23 02 593.6 del 18 de enero de 1973.

] 1.~ Procedimiento para la obtencién de un antihepa
totbéxico soluble, en especial de efecto protector y estabili-
zante para las membranas celulares e intracelulares hepédti-
cas, opcionalumente combinable con substancias de vehiculo
farmacéuticamente inocuas, un disolvente y/o agente estabi-

lizante, estando esencialmente constituido dicho antihepato-

_téxico por sales hidrosolubles de las substancias activas del

grupo de la silimarina, procedentes de los frutos del cardo
mariano, Sylibum marienum, o sea polihidroxifenilcromanonas

y polihidroxifenilcromanonas parcialmente hidrogenadas en

su grupo fenilo, que de diversas formas estén copuladas me-
diante un grupo fenilo, con, por lo menos, un enlace tipo
éter al doble enlace abierto por.gdicién de la cadena lateral
alifdtica de un grupo coniferilalcohol, estando estas polihi-
droxifenilcromanonas unidas a monoaminopolihidroxialcoholes

de la férmula general

/7
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HO CH 5

o (CH OH)y OH

2 .
en la que pueden ser: x = 3 -~ 5 y R, ¥ R2 = hidrégenos, gru-

pos al uilo bajos, asi como grupos hidroxialquilo, caracteri-
zad0 porque, en su realizacidn, se disuelven en disolvente

5 organico, si es necesario bajo calentamiento, las substan-
cias activas del grupo de la silimarina del cardo maﬁiano,
Sylibum marianum, combinando dicha sgolucién con una cantidad
equimolecular de un monopolihidroxialcohol de la fdrmula ge-
neral

A
10. HO CH, (CH OH), CH, N

'\Rz

donde x, R1 y R, tienen el significado ya indicado, eventual-

2
mente en un disolvente orgénico y de preferencia el mismo
utilizado parz la extraccién, resultando el producto de la

5 reaccibn, preforentemente, separando por Qestilacién a baja

presidn el agente disolvente.
2.~ Procedimiento, segin la reivindicacion anterior
caracterizado porque en calidad de disolventes se seleccionan
preferentemente alcoholes alifdticos inferiores, como metanol
éo y etanol; ésteres alquilicos de dcidos carboxilicos alifdti-
) cos inferiores y acetonas alifédticas inferiores y, en la even-—
tualidad de utilizarse dos disolventes distintos para cada
uno de log componenies reaccionéntes, ambos constituyen unc
sola fase durante la combinacidn.
, 3.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 1, carac
2% terigzado porque en calidad de estabilizador de la constitu~
cidén antihepatotéxica se selecciona preferentemente la poli-~

vinilpirrolidona.

!

i



- 20 -

§22580

4.-- Procedimiento para la obtencién de un antihe-
patotdxico soluble. -

Segln se describe y reivindica en la presente me-
moria desecriptiva que consta de éO paginas foliadas yiescri~

5e tas a mdquina por una sola caps

Pede

Fiatraco: m!r': L treng
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