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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA SAL DE SAPO-
NINA", a favor de la firma espafiola LABORATORIOS MADAUS CE
RAPARM S.A,, residente en BARCEIONA, Reghs ne 15,

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia saponina escina se obtiene a partir de las se-
millas del castafio de indiasg, siendo empleada ampliamente
como subgtancia farmacoldégica en la medicina humans y vetbe-
rinaria como antiexudativo. La obtencidén de escina dcida

5. crigtalizade a partir de semillas del castafio de indias es~
t4 descrite, por ejemplo; en DI-AS 1 095 989. Sin embarsgo
la escina 4cida pura es muy poco hidrosoluble, limitando
esto el empleo ‘terapbutico de esta valiosa substancia acti-
va. La hidrogolubilidad se puede aumentar en cierto grado

10. por amorfizacidén de la misma (DI-PS 1 282 852),
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La finalidad del invento es lograr un derivado
de la escina, que ademés de presentar una hidrosolubilidad
altamente elevadas, se caracteriza por uns notable absoreidn
percutinea, estando por eso particularmente indicada para
uso externo, por ejemplo, en formz de pomadas o geles con
efecto de deshidratacién de los edemas. ’

Se halld que por sulfatacién de la escina se for
ma un éster 4cido de la saponina con varios grupos sulfato
que tras la transformecién en una sal farmacoldgicamente

adecuada posee en une gran medida la deseada combinacidn

. de propiedades.

Por lo tanto, objeto del invento, es un procedi-
miento para la obtencién de la sal sbédica del éster de la
escing polisulfatada,; caracterizado porque se disuelve la
escina en un solvente orglnico - con propiedades de dona-
dor de electroncs ~ ¥y reaccidn con Adcido clorosulfdénico y
paso, en la forma de por si ya conocida, del éster dcido
de la escina polisulfatade obtenido a su sal sbédieca. Como
disolvente orgénico se emplea preferentemente piridina,
dioxano o formemida, ILa zona de temperaturas preferida pa-
re la reaccidén de sulfatado comprende los 509 hasta 10020,
en particular se trabaje con las temperaturas entre 70 y
9990. Es préctico disolver primero el 4cido clorosulfdnico
en piridina, refrigerando.intensamente a la vez, para pos-—
teriormente mezelarlo a temperatura de reaccién con la es-
cina, a su vez disuelta en exceso de piridina.

In el procedimiento objeto de este invento se
prolonga preferentemente el tiempo de sulfatado de la mo-

lécula de escina hasta que se incorpora a la molécula por
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lo menos un 12 % del peso de azufre unido orgénicamente, en
especial 11,2 hasta 14,4 % del peso y muy especialmente
12,8 % del peso de azufre unido orgénicamente, calculad

en cada caso sobre la sustancia anhidra. E1 producto obte-
nido segin el procedimiento del invento contiene por regla
general T hasta 9, con preferencia aproximadamente 8, gru-
pos sulfato en la moldcula de escina formando con éster.

Ias cantidades adecuadas de sustancias reaccio -
nantes para la préctica del procedimiento segin el invento,
gon por ejemplo, por 1 parte en peso de escina, 2,8 hasta
35, prefereptemente 3,0, partes en volumen de &dcido cloro-
sulfénico y 8 hasta 20, preferenteménte 10 hasta 15, partes
en volumen del disolvente orgénico, en especial piridina,
Sorprendentemente se ha comprobadb que bajo las condiciones
de reaccidn indicadas, se puede conseguir un producto de
sulfatacidén de la eseina con efectos farmacoldgicos extra-
ordinariamente altos. Productos con otro gfado de sulfata-
cibén muestran una aceidn bioldgica insuficiente.

El producto de sulfatacidén de la escina puede se~-
perarse de la mezcla de reaccién por precipitacidn con al-
coholes, en particular con etanol, A continuactién se trans-
forma en la sal sbdica en la forma conocida, en particular
por resccidén con lejla sddica acuosa. Tras purificacibén se
precipita la sel sbdice del éster de la escina polisulfa-
tada como polvo blanco parduzco, con punto de descompogi-.
cién superior a 1862 C. Esta sal es fdcilmente soluble en
agua, dificilminte soluble en metanol y précticamente in-
soluble en etanol del 90 %. .

Este sal s6dica del éster de la escina polisulfa
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tada (a continnacidén denominado brevemente escina-PSNa)
estd particulamente indicada para el empleo percuténeo en
el tratamiento de tumefacciones localizadas, consecutivas

g alteraciones inflametorias o degenerativas, y de lesiones
traundticas. BEsta escina-PSHa, en esta forma de empleo ex-
terno, determina un estimulo nitido de la circulacién san-

guinea con simultdnea inhibicidn de la coagulacién sangui~

.nea y un efecto entifloglstico. Esté, por lo tanto, parti-

cularmente indicada para el empleo en forma . de crema, gel,
pomada, tinturas y formas parecidas con efecto antitrombd-
tico y antiflogistico. Particularmente préctico puede ser
tembién el empleo con asocimcion de escina no sulfatada.
Tas propiedades antiexudativas cspecificas de esta saponi-
na se complementan de forma notable con las caracteristicas
antiflogisticas y antitrombdéticas del derivado de la esci-
na obtenido segin el invento.

Ia escina PSNa es un Heparinoide, es decir, una
substancia con accidén heparinica. Frente a la Heparina, la
escina-PSNae (peso molecular aprox., 2000) se caracteriza por
contener aprox. s6lo 1/10 del peso molecular de la Hepari-
na( m~s 16000) y por ello penetra mis ficilmente por la piel.
Ia escina-PSNa tiene no sélo una accidn antitrombdtica y
fibrinolitica, sino que también influye en la regeneracidn
de las sustencias bédsicas del tejido éonjuntivo y completa
el efecto antiflogistico de la escina. Aqui se supone que
le heparina y sobre todo el heparinoide de bajo peso mole-
cular pueden, al almacenarse en las sustancias de unidén del
tejido conjuntivo, reaccionar confra el ﬁumento del grado

de polimerizacidén y con ello disminuir la densided de la
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fibra eléstice; rehajéndose asi ol grado de poliﬁériza~
cibn al estado inicial normel. Esto significaria una de-
polimerizaclén o bien la substitucién de sustancias bé~
gicas del tejido conjantivo. La escina~PSNa favorece por
hidretecidén la capacidad de hinchamiento del tejido me-
senquimal empobrecido en ésteres del &cido sulfirico.

Ia toxicidad de la escina~PSNa es nmuy baja.

En la determinacién de la toxicidad aguda en el ratdn
tras inyeccidn intravenose (procedimiento segin PRIGGE,
R.W. §CHAEFER, en Arch.exper. Path. und Pharmakol. 19;,
281 (1939), en asociacién con L.C. MILLER y M.L, TAINTER,
en Proc. Soc. Exper. Blol. and Med. 57, 261 (1944) se
constate una Digy de 2,1 j 8:}3 g/kg. Bl correspondien~
tea ooefioién$e DLSO obtenido en los ensayos en la rata,
es de 1,2 j 8:8% g/kegy también en este caso por viae in-
travenosa. En la prueba de tolerancia en el conejo,
tras inyeccidén por via intravenosa, se tolera bien por
los animales de ensayo 100 hasta 500 mng/kg i.v. de
escina~PSNa.,

Te tolerancis cuténea de la escins PSNa es nuy
buena; se realizd en cerdos ensnos. Los valores de suero
aparecidos en cada animal y entre ambos animales se halla
dentro de los limites de variacidn fisioldgicos ya cono-
cidos de estos cerdos enanos:total de groteinas (unos 6,4),
albimina(55,8-61,6), globulina alfa, (157-3:7)» alfa,
(30,2-54','7), alfay (3,2-4,2), beta (7,2 - 10,2), gauma
(13,2 ~ 15,2), timol-test (0,5-1,0), colesterina total
(54 -~ 94), colesterina libre (27 - 40), éster-colesterin%
(14 - 56), colesterina libre/éster-colesterina (0,68-2,9)
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colestering-ester (2314 - 93,5), fosfatidos total (84 - 94,5)
colesterina total/fosfatidos (0,64 — 1,03), fosforo lipoide
(3/6 - 440) doidos grasos eaterificados (114 - 150), graso
total (233 - 265), hierro (93,0 - 118,8) GOT (22,9 - 31,9),
GPT (17,2 - 32,1).

Las pruebas experimentales de actividad y de la
absorcidn cutdnes seguide por efectos antiinflamatorios asi
como inhibicibn de la coagulacidn sanguinea se realizaron
a través de la "prueba de hematoma" asi como por medicién
de ia tomperatura de la piel por periflebitis y determina -
cibén de log tiempos de ebsoreién en hematomas subcuténeas
estandarizadas, asi como con otros cnsayos. En el "ensayo
de hematoma" se utiliza un habdén intracutdneo (suero fisio-
1égico), cuya intensidad se detormins antes y despuds del
tratamiento con escina-PSNa en funcién del tiempo con ayuda
de un aparato medidor miltiple. Se vid que las preparaciones
conteniendo escina-PSNa, por ejcmplo en forma de gels, asi
como las que contienen complementariamente escina no sulfa-
tada, son muy adecuadas para la absorcién de hemorraglas éu-
perficiales, Tembién en las determinaciones por medicién de
temperaturas de la piel sobre focos inflamatorios, asi como
en la determinacién de los tiempos de absorcién de hematomas
internos inyectados artificielmente,; los resultados de los
ensayos realizados con escina~PSNa fueron extraordinaris -
mente positivos.

BIEUPIO

A 8,5 litros de piridina se afiaden lentamente y

bajo refrigeracidn, y con agitacibn lenta, 2,5 litros de

dcido clorosulfdénico. Durante cste proceso manténgase una
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temperatdfa inferior a 509C, Tras la incorporacidén de todo
el dcido clgrosulfénico celiéntese & 7500 y a continuacidn
afiddanse 0,8 kg de escina disuelta en 2 litros de piridina.
Seguidamente caliéntese a 859C y sigmse agitendo a esta
temperatura durante 10 minutos escesos. Viértase a conti -
nuacién la mezela reaccionante a 70 litros de etanol preca-—
lentado y, rédpidamentes, enfriese a temperatura baja, pre-
ferentemente a temperaturas inferiores a -10%C, Fl égter
que se forma, precipita como sustancia espesa de color de
miel, Sifénese la mezecla de etanol-piridina y lévese repe-
tidas veces el éster con etanol.

Disuélvase por completo en agua el 8ster purifi-
cado y grdd&ese a un pH 7,2 mediante lejla sbdica aouosa 2
normal. Ia escina-PSNa en forma de sal sddice se obtiene
shora mediante precipitaciédn con alcohol y purificacidn.

Parslelamente ge pueden realizar los ejemplos con
dioxano o formamida, como disolventes orgénicos con la pPro-
piedad de donador de electrones.

Ejemplo galénico 1

Escing PSNa 2:00 kg
Polimoro de carboxivinilo (Carbo- 2,00 kg
pol 940)
Aceite de lavanda 0,35 kg
Acelte de neroli 0,35 kg
' Trietanolamina 2,50 kg
Isoproﬁanol 27:00 kg
Ague, desminerelizeda hasta 100,00 kg

Ejemplo galénico 2
Egcina-PSNa 2,00 kg
Alcohol graso 2,00 kg
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Cetilestearilsulfato sddico 0450 kg
Eter poliglicbélico de aleohol graso 1,00 kg
Aceite de parafina _ 10,00 kg
Aceite de lavanda 0,1 kg
Bster (metilico, propilico) del

fcido parshidroxibenzoico 0,2 kg
Agua desmineralizada haste 100,00 kg

Ambas férmulas pueden confeccionarse también con
el empleo conjunto de escina-PSNa y escina no sulfatada (1:1)
como sustancia activa.

REIVINDICACIONES

Desgcrito el objeto del presente invento se decla-
ran nuevas y Ge propia invencidn las siguientes reivindica-
¢iones.

l:~ Procedimiento para la preparacién de una
sal de seponina, en especiasl de la sal sddica de ésterecs de
la escina polisulfatadas caracterizado porque se disuelve
la escina previaments en un disolvente orgénico con propie~
dades de donador de elcctrones, prefercentemente piridina,
dioxano o formamida y la disolucién formada se hace reac -
cionar con fcido clorosulfdnico a temperaturas por debajo
de 1002C, transformendo posteriormente la escina polisulfa-
tada, precipitado en la reaccidn, a su sal sdédica por neu -
tralizacibén con sosa,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1,
caracterizado porque se conduce la reaccién en forma tal
que se introduce en la molécula de escina, Qurante el sulfa
tado de la misma, de 7 a 9, con preferencia 8 grupos sulfa-

to formando el &ster.



3.~ Procedimiento pera la preparacién de una
sal de saponina,
Seghn se describe y reivindica en la presente

memorla descriptiva que congte de 9 hojas foliadas y escri~

5, tas 8 méquina por una sola eara.

Wadrid, & o 4 00T, 1974

MIA.
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