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PROCEDIMIENTO PARA LA OBLENCION DE NUEVOS TERPENOS

7 g .
Folicilunde: TNVERNI & DELLA BEFPA A.p.A., entided italiana,

rosidente en Via Ripamonti 99, MILAN, Italia.

Egta invencidén se relaciona con un procedimiento
Para preparar muevos compuestos farmaceuticamente activos,
a partir de extractos de plantas.

Las plantas del género Terminalia (de la fami-

1lia Combretaceae) estén distribufdas por regiones de
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Africa, Agia, Austrdliag y América tropical. Se ha descubiert6
ahora que pueden obtenerse extractos que poseen valiosas pro-

piedades farmacéuticas a partir de plantas de ungrespecie por-

ticular de este género, en especial Terminalig se:icea;

Estos extractos tienen un elevado contenido en com-
puestos terpénic&s ¥, ademés de los compuestos conocidos &dcido
arjunico y arjunetina, han resultado contener dos compuestog
descoﬁocidos hasta el presente qﬁe serén denominadoé como &cido
gericico y sericésido. Estos compuestos son, respectivamehte;
el &cido 2¢{,3 ,19) »24~tetrehidroxi-olean—12-en-28=0ico y
su éster D-glucopiranosido, y pueden representarse por la fér-
mula (I):

OOR ' I

en la cual, y en el caso del &cido serfeico, R es hidrégeno y,
en el caso del sericosido, R es glucosa. 7 7
Se ha encontrado que el 4cido sericico y el sericosidd
Poseen valiosas propiedasdes cicatrizantes y anti-inflamatoriaé
que los hacen particularmente Gtiles para el tratamiento de
desérdenes dermatolégicos, por ejemplo incorporéndolos en pro-
ductos cosméticos, y para el tratemiento de las tilceras estome~

cales. El écido sericioo'y el sericosido se pueden convertir
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. vencién, se proporcionan compuestos de férmula general (II) o

16gicas similares. : .

Por lo tanto, y segin un aspecto de la presente in-

(1II):

II

III

en donde -0R1,'-0R2, ~O0R; ¥ ~OR, representan, ceda uno, un
grupo hidroxilo libre o esterificado y -COOR5 represehta un

grupo carboxilo libre o esterificado, y sales farmaceuticamen-
te aceptables de tales compuestos que son capaces de formér
sales.

R1, Ra, R3 ¥y R4, que pueden ser iguales o diferentes,
pueden ser, por ejemplo, radicales acilo de dcidos mono- o
pdii-carboxilicos, alifdticos o aromiticos, sustituldos o in-
sustituidos, conteniendo en particular dichos raedicales hasta

12 y con preferencia hasta 7 Atomos de carbono.

Los radicales acilo de Acidos mono~ ¢ poli- carboxili—
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cos alifé:bicos (tanto s{lst'itﬁidos como insustituidos) pueden
ser de cadené recta o ramificada o ciclicos y, en adicién,'pue—
den ser saturados o insaturados, Ejemplos de radicales acllo
de &cidos monocarbox{licos aliféticos, saturados, insustitui—_

dos, incluyen acetilo, propionile, butirilo, isobutirilo,

los radicales que contienen hasta 4 &tomos de carbono.

Ejemplos de radicales acilo de &cidos policerboxili-
cos incluyen hemimaleilo, hemifumarilo y hemiéucciﬁilo.

Ejemplos de radicales gcilo de 4cidos carboxilicos '
arométlcoa, ineluyen venzoilo y fenllacetilo.

Cuando tales radicales estén sustitufdos, el o los’
sustituyentes pueden elegirse, por ejemplo, entre'halégano
(es decir, fluor, cloro, bromo o yodo), grupos nitro, hidroxi,
éter, ceto y amino. Los radicales acilo de écidos'mono} 0 -poli-
carboxilicos arométicos puedén estar sustitﬁidos,'ademés )
alternativamente, por uno o més raedicales aliféticos'(gpcibnal;_'
mente sustituidos, por ejemplo por uno o més de los suétiﬁﬁ—,, .
yentes antes indicedos) y conteniendo breferiblementé hastd 6
4tomos de carbono como en metilo, etilo, propilo, isopropllo, :
butilo, isobuxilo, valerilo ¥ hexilo.

Radicales acilo particularmente preferidos para
R1, Ry, R3 Y R;,, son acetilo, benzoilo y heﬁi-succinilo,. »

Cuando;cualquiera de los radicales R4, R2; R3Ty Ry
repregenta un radical acilo derivado de un écido'policarboxi-
lico, el.restante grupo o grupos carboxilo (-C00-) pueden
estar en forma del &cido libre (-COOH) o en forme de un deri—
vado, por ejemplo una sal de adici§n de 4cido con uh ecation

farmaceuticamente acepteble o un éster, por ejemplo, con un

alcohol alifético que contiene hasta 7 &tomos de carbono,



10

15

20

25

30

-5~

tal como, por ejemplo, motanol, etanol, propanocl, isopropancl,
n-butanol, pentanol, hexanol y héptanol,' '

R5 puede ser, por ejemplo, hidrdégeno o un radical
alifético de-cadena recta, ramificada o ciclicé, sugtituido ¢
insustituido, en particular aquellos radicales que contienen
hasta 12 y con preferencia hasta 7 &tomos de carbono. Ejemplos
de tales radicales incluyen: metilo, etilo, propilo, isopro~
pilo, n=-butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, ciclopentilo,
hexilo, ciclohexilo y heptilo.

Cuando tales radicales estén sustituidos, el o los
sustituyentes pﬁeden elegirse, por ejemplo, entre halégeno
(es deéir, fluor, cloro, bromo o yodo) y grupoé nitro, hidro-
;i, éter, ceto y amino. Oualquiera de los grupos amino puede
estar sustituldo ademés por uno o dos radicales aliffticos
(que pueden ser igusles o diferentes), por ejemplo los radi-
cales anteriormente especificados. - : i

Ejemplos particularmenté preferidos de radicales
representados por Rs incluyen hidrégeno; los radicales alqui-
lo indicados anterionmentq; radlcales aminoalquiio o fadicaleg
mono~ 6 trialquilaminoalquilo(-R'-NR"R"!) en donde -R'- es un
radical alquileno de cadena recta o ramificada, éonteniendo

preferiblemente hasta 7 dtomos de carbono'(pér eJemplo, como

en aminometilo, 1,1~ 6 1,2-aminoetilo, aminopropilo, aminobutgi
lo, aminopentilo, aminohexilo 6 eminoheptilo) y R" ¥ R™ que |
pueden ser iguales o diferentes, se eligen entre ftomo de hidxg
geno y grupos alquilo (por ejemplo, los grupos alquilo ante~ '
riormente indicados); y ;esiduos glicosilo, en particular !
D~-glucosilo.

Los compuestos de férmula general (II) i (II1) que

contienen grupos carboxilo (por ejemplo, cuando R5 es hidrégend
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o cuando R1, R2, R3 6 R4 contiene un grupo carboxilo libre),
se¢ pueden convertir a sales de adicién de 4cido farmaceuti-
camente aceptables, por ejemplo con metales que proporecionan
cationes farmaceuticamente aceptables, ypor ejemplo, godio,
potasio, calcio, magnesio, aluminio o hier;o.

Igualmente; los compuestos qﬁe.confienen grupos
amino sustituidos o insustituidos se pueden convertir s sales

de adicién de 4cido farmaceuticamente aceptables con écidos

| gue proporcionan cationes farmaceuticamente aceptables (por

ejemplo, los 4cidos clorhidrico y sulftrico). '

La invencién incluye también composiciones fanﬁécéu—
ticas que comprenden, como ingredientg activo un cgmpuesto
de férmula general (II) 6 (III) o una sal farmaceuticamente
aceptables del misﬁo, en combinacién con un excipientg_far;
maceuticemente aceptable, asi como los procedimientos pEra
prbduéir tales composiciones, loa cuales comprenden mezclar
el ingrediente activo con el excipiente. Ejemplos de exciplenp
tes son almidén, lactosa, propilenglicol, trletanolamina, agua

¥ agentes anti-fermentativos.

Segin la presente invencién, se proporciona un pro—'

cedimiento para producir un compuesto de férmula general (iI)
o (I1I), que:comprende extractar tejido de una_planté'de la

especie Terminalia sericeas ¥y en particular las raices o cor-

teze de las raices con un disolvente orgénico, sislar Aci-
do sericico yﬁsggricosido del extracto y, =i se desea, con-
vertir el 4cido sericico o sericosido sislado a otro compﬁeé—
to de férmula general (II) & (III).

El disolvente orgénico puede ser, por ejemplo, urn
alcohbl, preferiblemente un alcohol inferior con hasta 6 &to-

mos de carbono y més preferiblemente con hasta 4 &tomos de
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carbono, tales como metanol, etanol, n-propanol, isoprop‘andl
o uno de los butanoles), una cetona, (con preferencia una ce-
tona dialquilica inferior, en donde los grupos alquilo infe-
rior contienen hasta 6, con preferencia hasta 4 Atomos de car-
bono), tales como acetona, metiletilcetona y diisopropilceto-
na, o un éster (preferiblemente un &ster formado con un al-
cohol inferior que contiene hasta 6 &tomos de carbono y més
preferiblemente hasta 4 4tomos de carbono, t2l como metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol, los bulanoles j alcohol amf-
lico y un 4cido alcanoico inferior con hasta 4 &tomos de car-
bono, tal como los 4cidos férmico, acético, propibénico o buti-
1lico).

Disolventes particularmente dtiles son etanol, ace-
tona y acetato de etilo.

Cuando el disolvente orgénico es miscible con agua,
ge pueden emplear mezclas del disolvente y agua.

Con preferencia, y antes de aislar el dcido sericico
y/o sericosido del extracto, se separan lss sustancias grasas
¥y resinosas, por ejemplo por evaporacién delrdisolvente or~
génico del extracto y puesta en contacto dei resiéuo asf ob-
tenido con un hidrocarburo liquido, pafa formar un extracto
parcialmente purificado. ,

| Preferiblemehte, el residuo se diluye con agua o
con ung mezcla de alcoho;/égua antes de que se ponga en con-
tacto con el higrocarhuro. Leg sustancias grasas y resinosas
ée disuelven preferehtemente en el hidrocarburs y, por lo
tanto, se pueden separar por decantacién de la soluc;én hidro-
carbonada resultante.
‘ Se ha encontrado que el 4cido sericico es general-

mente més soluble en disolventes hidrocarbonados clorados

|
|



10

15

20

25

30

160 % y se puede tratar pesra separar material proteinaceo afia-

-8 -

que en asua y también se ha encontrado que el sericoéido es
en general mds soluble en disolventes acuosos que en los
hidrocarburos cloéados. El aislamiehto,del gcido sericico:yr
sericogido del extracto parcislmente purificado obtenido
como antes'se he descrito, incluye por lo tanto preferibie-

mente una etapade fraccionaemiento en la cual el extracto

g¢é fracciona en una fraccién que contiene Acido sericiqo y otros
terpenos no glucosidedos (fraccién A) y una fraccién qﬁe'canf '
tiene sericosido ¥ otros glucébsidos tefpénicbs poniendo en:
contacfo una solucién del extracto parcialmente purificsdo an
agua 0 una mezcla de agua y un alcobol (unos de los alqoholes
antes indicados por ejemplo) con un disolvenfe de hidrocarbu-
ro clorado tal como, por ejemplo, cloroformo, cloruro de meti-—
leno o dicloroetano, Y separando las soluciones acuosas y de
hidrocerburo clorado asi obtenidas. |

La solucién acuosa se puede diluir entonces con

alcohol para dar une concentracibén alcohblica no inferior al

diendo wna solucién neutra o bésica de acetato de plomo 'y fil-
trando para separar cualquier precipitado formado. E1 fil-
trado se puede evaporar luego pare formar un concentradoracuo~
g0 eliminando” el disolvente alcohélico, tras lo cual se extrac-
tan repétidamente los glucésidos terpénicos del congzéntradd '
con una mezcla de butanol y benceno (preferiblémente 3:1 a 4:1)

| . la solueién en la mezcla de butanol/benceno se pue--
de evaporar entonces a un pequefio volumen y verterse el residuo
en &ter isopropilico. El precipitado asi obtenido confiene una
mayor parte de los glucédsidos terpénicos (fraccién B).

E)l dcido serfcico y el sericosido se pueden obtener

a pertir de las fracciones A y B respectivamente por recris-
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talizacidén o separscién cromatografica,
‘ Podrd apreciarse que los extractos gve contienen

dcido sericico y sericosido, de Terminalia sericea , indica-

dos énteriormente, y en particular las fraecciones purificadas -
referidas como fracciones A y B, constituyen aspectos de la
presente invencién. ‘

El 4cido sericico y el sericosido se pueden treng-
formar en otros compuestos de férmulas generales (II) y (III)
por métodos conocidos de esterificacién, hidrélisis, oxida-
cién y formacién de sales, formando tales métodos otro aspec-
to de la presente invencién.

Asi, por ejemplo, el &cido sericico se puede con-
vertir a sericosido por esterificacién con X~bromo-(tetra—
acetil)~glucosa seguido por eliminacién sucesiva de los

radicales acetilo, y el sericosido se puede convertir a Acido

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién:

EJEMPLO 1

A ~ Separacién de las fracciones Ary B

Se extractan bajo reflujo, cuatro veces, utilizando
600 litros de alcohol acuoso cada vez, 200 kg de raices de

plantas, finamente molidas, de la especie Terminalia sericea.

Los extractos reunidos se evaporan in vacuo a 100 litros y el
residuo acuoso se extracta tres veces con ligroina utilizan~

do 100 1litros de ligroina cada uno. La ligroina, que contiene

4cidos grasos, resina y (p ~sitosferol separados del residuo,

se decanta y se diluye el residuo en solucién etanblica con

300 litros de agua y se extracta tres veces con dicloroetano

utilizando 100 litros cada vez. J
La solucién dicloroeténica asi obienida se evapor
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hasta sequedad in vacuo y se obtianen 2,5 kg de reasiduo que
contiene écldo sericico y otros tripertencs libres (fraccién A)
El residuo 8Cu0S0 que permanece después de la ex~
traccibn éon dicloroetano, se diluye con 500 litros de alcohol
¥ se afieden 10 kg de acetato de plomo newtro disuelto en 30 1i-
tros de glcohol. Se forma un precipitado abundante gue se deja
reposar durépte lg noche para que sedimente. E1 precipitado se
centrifuga y se desecha y la fase agua-alcohol se cbpcentra
in vacuo a unos 200 litros. El concentrado acuoso se extracta
tres veces con una mezcla de {=butanol/bencenc en 1ga proborcién
de 3:1 (v/¥) utilizando 100 litros cads vez. '
La fase orgénica se separa Yy se lava con una solucién
al 10 % de carbonato sédico y se evapora luego in vacuo a
20 litros. El concentrado butandlico asi optenido se vierte, .
con fuerte sgitacién, en 150 litros de éter dietilico.- Se forug,
un precipitado que comprende glucésidos triperténicos que se
centrifuga y se seca. Se obtienen 5 kg de producfo, conteniaﬁ-

do sericosido y otros glucosidos triperténiéos (fraceién B).

B ~ Preparacién de dcido serfcico ﬁufificggd.medianté

_eristalizacién

Se disuelve 1 kg de fraccién A en 5 litros de alcohol
La solucién se decolors con carbén, se evapora a 3 litros y se
deja reposar durante 1la noche. o

Cristalizan 300 g de 4cido sericico en brufo que, me-
diante cristalizacién sucesiva en alcohol acuoso dilufdo o &ci-
do acético, perm;te la obtencién derzoo g de Acido sericico
puro que tiene un p.f. de 278 - 2829(; /?ijgo = +37,8 (o = 0,32
Et0H 95).

Se pueden obtener més cantidades de &cido sericico

reuniendo los licores madre, los cuales se evaporan entonces
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hasta sequedad para obtener un residuo que se acetila en aceto-
ne, empleasndo anhidrido acético. Se obtienen 80 g de triacetato

de &4cido sericico que, después de la recristalizacién en 4cido

seético glacial, funde a 1832C y tiene un /A/p = + 42 (c = 2,
EtOH 95) IR 3630 ca™ ! 1745 cm™ 1. ‘ | !
Por saponificacién con potasa alcohélica, el triace~ ;
tato de Acido sericico se puede convertir a 4cido sericico, en |
un estado de pureza tal que gus propiedades son totaliente'idég
ticas a lag del dcido obtenido por cristelizacién, como antesn

se ha deserito.

¢ - Preparacién de Acido sericico medisnte un proce~

dimiento cromatogrifico

Se disuelve 1 kg de fraccién A en 3 voltimenes de clow-

roformo y se cromstografia sobre una columns que contiene 15 kg

de gel de silice eluyendo con una mezcla disolvente que comprenJ
de clbroformo/%tanol 95:5. Las fracciones que contienen los
componentes individuales se recogen y reunen y, después de ls
eristalizacién en metanol, se obtienen 250 g de Acido sericisco
puro que tiene un p.f. de 278 - 2829C. junto con 20 g de 4cido
arjinico con p.f. 220 -~ 2220C,

D ~ Preparacidén de sericosido por cristalizacién,

Se disueive 1 kg de fraccién B en 6 litros de alccholl
La solucién se decolora con carbén y se evapora a 3 litros. %

Se afiade 1 litro de asgua celiente (a unos 502C) y el
liguido se deja reposar durante la noche., Cristalizan 600 g de |
sericosido en bruto que, después de cristalizaciones repetidss
en alcohol diluido, suministran 250 g de sericosido puro que
tiene las sigulentes caracteristicas:

p.f. 206 - 208¢C y /X /p = + 5,4 (¢ = 2, piridina).

E ~ Preparacién de sericosido por cromatografia
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Se disuelve 1 kg de fraccién B en 3 litros de una
mezcla 8:2 (v/v) de cloroformo—etanocl ¥ se cromatografis sobre
30 kg de gel de sflice por elueién con dichs mezcla~diéolvente-

Se reunen las fracciones que contienen los productos puros in-| -

talizacibn en metanol, se obtienen respectivemente 320 g de

sericosido que tiene un p.f. de 206 - 2082C y 310 g de arjune-
tina. '

EJEMPLO 2

Preparacién de sericato de metilo

Se disuelven 10 g de 4cido seriéieoren 50 ml de clo~
roformo Yy se trata con una solucién de dizzometano en cloruro |
de metileno hasts la reaccidn completa. La solucidén se conoené
tra in vacuo hasta sequedad y el residuo se crlstaliza en ace

tona.

EJEMPLO 3

Prepargcién de metilsericato de tribenzoilo

Se disuelven 10 g de metilsericeto en 50 ml de pirie
dina enhidra y se afiaden 9,24 g de cloruro de benzoilo. La
mezéla de resccién se deja repoéar durante ung noche>y a con—
tinuacién =e vierte en sgua. Precipita el metilsericato de

tribenzoilo que, después de cristalizacién en metanol, tiene
uwn p.f. de 1992¢C,

EJEMPLO 4

Preparacién de 19-ceto-metilsericato de trigcetilo

Se disuelven 10 g de triacetilaerigato de mefilo
(preparado de forma an&loga al metilsericato de tribenzeilo)
en 500 ml de acetona anhidrs Yy se afilade reactivo de Jones has-

ta completarse la reaccién., La solucidn aceténica se diluye

con 1.500 ml de ague tras lo cual el producto precipita en for-
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ma amorfa. El producto se recoge por [lltracién y se recrista-
liza en metanoiaécuono. Deapués de secar, se oblienen 9 g de
19-ceto-metil-mericato de triacetilo que tiene un p.f. de
2000C y B/ = + 33 (e = 0,5, EtOH),

EJEMPLO 5 |

Preparacién de sericato de 8ietilaminoetiloe
Se disuelven 10 g de sericato de potasioc en 50 ml de

dimetilformemida y se trata con 3 g de cloruro de dietilamino-

etilo. La mezcla de reaccién se mantiene a 509C durante 5 horas
se vierte luego en 600 ml de sgua. Se forma un precipitado abuﬂ
dante due se filtra, se lava con ggua y se recristeliza en iso-
propanol acuoso. El producto funde a 105-1082C y tiene un |
LXK/ = +19,72 (¢ = 1, EtoH).

EJEMFIO 6

Preparscidén de sericato de metiltetracetilo

Se disuelven 20 g de friacetilse:icato de metilo en

30 ml de anhidrido acético y se afiade 1 ml de &cido perclérico

hora, tras lo cual se vierte en 500 ml de agua.
El producto precipita el cual, después de la'filtfa—

cién, se oristaliza en etanol.

El producto funde a 2232C.
EJEMFLO 7

Preparacién de 18K ~sericato de me.'biitetrg.cetilo'

Se disuelven 10 g de sericato de metiltriacetilo en
50 ml de 4cido b;omhidrico al 40 % en &cido acético y se deja
a temperatura ambiente durante 30 horas. La mezclg de reaccidn
se vierte en agua. El producto se filtra y precipita y,-después

de secarlo, se cristaliza en hexano. Se obtienen 6 g de 1§ -

sericato de metiltetracetilo que tiene un p.f. de 1942C y
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[U/y = +12,62 (¢ = 0,4 en Et0H).
EJEMPTO - 8

Preparacién del derlvado 2, 3,24-tr1hemlsuccinllo del

4cido sericico

Se disuelven 10 g de Acido serfcico en 50 ml de piri-
dina anhidra y se afiaden 10 g de anhfdrido succinico. .
Lg mezels de reaccidn se recalienta a 802¢ dﬁranté
6 horas, se enfria luego y se diluye con 800 ml de cloroformo.
La solucién se lava con 4cido clorhidrico acuoso al
10 % hasta eliminarse la piridina & luego se concentra hasta
gsequedad y se deshidréta sobre Nazso46 | B
7 El residuo se cristaliza en 4cido acético glacial

Y. se obtienen 11 g dé_écido trihemieuccininil-sericico:con,

Siguiendo los procedimientos generales de los ej§m~
plos 2 a 8 anteri&res, pero empleando otros reactantes adeduadoé;
pueden prepararse otros compuestos de férmulas generales (II)
6 (111). _ ' '

Los siguientes'datos farmacéutiéoé sé'ofrecén’paré:
ilustrer las propiedades anti-inflamatorias y cicatrizantes de
los compuestos de la invencidn-

Actividad antiulcerosas~ulcera géstrida én ratas,indu—,

cida por el método de Shay

La actividad antiulcerosa del 4eido sericico ¥ serico:
sido fue determinada administrando los compuestos a ratas a las
cuales se indugeron tlceras géstriecas por el método de Shay
Los compuestos se administraron en dosis de 200 mg/kg por via
oral, 5 veces, a las 42, 30, 25 y 6 horas antes derligar ei

piloro e inmediatamente después de la operacién y, como se mues

tre en la tabla 1, el {ndice de Ylceras disminuyé en un 48 y 45%
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respectivamente, en comparacién con los controles .

T ABTL A

1

3
£
1

Nimero de Némero de Wlceras de cadé

Tratamiento clasé( ;gndice
Sustancia ng/kg animales . I II 11X v v :}ﬁlcera
Controles(goms 338 36 10 g - 9,f§?- 75
erébiga 104) = 13 (338)(180) (100) (180) (180).4
Sericosido 200 13 369 15 1 0 37

(369)(75) (10) (0) (60)
Scido serfeico 200 13 279 12 3 2 9 gL

(279)(60)  (30) (40) (180) 3.
(1) Dosis administrada oralmente 5 veces, 42, 30, 25 y 6 horss

antes e inmediatamente después de ligar el vilore.

(2) En raréntesis, el producto del ndméro,de tlceras.y el valor

numérico atribuido a las clases individuales segin el eri- .

terio de evaluacién de T.O, Keyrilainen y M.K. Paasonen
(Acte Pharmacol. et. Toxicol. a3, 22, 1.997)

e " " ) B et g
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Valor LDSG en ratones

El valor LDgy en ratones, (determinado con administrg
fue como sigue: a
4cido sericico ~>1.000 mg/kg.
sericosido . >1.000 mg/kg.

Actividad entiinflematoria contra el edems en ra-

tas inducido por carrsgenina.

Las actividades antiinflamatorias del sericosido Y

L

cién intraperitoneal) para el &cido sericico y el'séricosi&o, ,

dcido gerfcico fueron determinedas midiendo el grado en el :

cual podria inhibirse el edemas causado por la administracién E

subplantar de carragenina a ratas por la administracién oral

e intraperitoneal, anterior, de las sustancias. .
Se obtuvieron los'siguienies resultadﬁs:

1. Administracién oral

Tratamiento Dosis Numero Volumen del edema % de inhibi~
7 feg de ani en ml, (media * ~  cién del edema
: males S.D) (2) ‘ -

(1)
Controles - 10 0,30% o,obs : o -
Sericosido 200 © 10 %0,22% 0,010 26
cido serd 200 . 10  ¥0,23 0,009 | 23

co

% 51gnificetivamente diferente (P < 0,05) de la media obte-
nids con los controles segin el ensayo "t* de Student.
(1) Doeis sdministradas orelmente durante 3 dfas; al tercer
dia ls administracién se efectud dos horas antes de la

inyeccién subplantur de carragenina.,

(2) Volumen méximo del edema medio 3 horas después de la in-

yeccién subplenter de carragenina.
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2. Administracién inbruperitoneal

Tratamientc  Dosis Némero  Volumen del edema % de inﬁib;

mg/kg de eni-  en ml.(mediat cién del -

(1) males s.D.) (2) : edema '
Controles - 10 0,31¥ 0,010 7 -
Sericosido 100 10 0,100,008 (%) 67.
Acido serfcico 100 10 0,11% 0,006(x) 64
Controles - 10 0,31% 0,006 -
Sericosido 50 10 0,20 * 0,005(zx). 35
Acido serfcico 50 10 0,23% 0,008() 25

‘(%) Significativamente diferente (P <C0,05) de la media obte-

nids con los controles gegln el ensayo "t" de Student.

(1) Administracién endoperitonealmente 30 minutos antes de la |-

inyececién de carrasgenina. i
(2) Volumen mAximo medido después de 3 horas. A
 potividad cicatrizente sobre heridas experimentales

en ratas _. o ’ . o
La actividad cicatrizante del &cido sericiéo h'd sefi-

cosido sobfefheridas experimentales, fue determinada en ratas

segin el método de Morton & Malone (Arch. int..Pﬁarmacodyn.

Ther. 196 , 117, 1.972).

El tratamiento de lags heridas se efectué con unse

suspensién al 10 % de los principios activos. en sgua contenien

do 2 % de carbo;imetilcelulosa (CMC). Las suspénsionps se emé:
plearon en dosis de 0,1 ml para'cada gplicacidn, efectuéndOSe}
un tratamiento por dia. '

| A partir de los datos mostrados en la siguiente

table 2, se puede observar que el 4cido sericico y el éericof
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gido poseen ung actividad curativa significativa, en compa-
racién con los controles, especialmente en los primeros dias

de trafamiento.




¢
e
!
3
*juspnig 8p w4, ofvsuUs To u°e opesBq (DND %)
| §ATOJLUO0D SOT 9p 93usIaITp (G0‘0 > d) o1UsmRATIBOTITUSIS (=
“(IA £ AT *IIT “IT ‘I) seuoToTpew SV UOILWOY .
,mm anb Ue EBIp EOT 9p OUM BPBO OPBNLDSTO TBOOT OJUSITWBLBL], >BLON
oy ;
¢7230765 x5 1008y Ltemeior RE42gLiE2 < €C1FP'0L 4L Lo 00TOJXaE OPTOV
= H'e2te9 #BTOEES  0fereior | kGfLTLMEE s VALTECEL w1 140 0pTS0oTIRS
Lie,viLg €f5€9'68 1€T6%1z sfiz‘eL Liigets vt t'o  (oWD %) TOIIWOD
IA ®B3a
7 A BIQ III ®Fq II 83q I ®IQ S — et
a's T BTDPON . u9ToBUTRIEWET Ap % °p Ox2WMN BYBX/TW ojuaTme3Ba]

GRS BT €51 BAUOLTI00Xe EBpIAay OI(08 OJUBZA3B010 DPBPLATIOV

2 VIEY L




B [ e

- 19 - e

T ABLA 2
Actividad cicatrizante sobre heridas experimentales eﬁ'ratas

Tratamiento ml/rate Némero de % de remarginaciéﬁ:f:

dia animales Dia I Dia II = . Dia I
Control (2% CMC) 0,1 14 5,2%1,1 12,8%1,5  :21,9%
Sericosido 0,1 14 13,951,4 ¥ 23,TI1,5% . 36,8%
Acido serfcico 0,1 14 10,481,3%  23,7¥2,3® i 36,9%

Nota: Tratamiento local efectuado cade uno de los dfas en que g8 .

>

tomaron las mediciones (I, II, III, IV y VI).
*) Significativamente (p < 0,05) diferente de los controlesgf;_i

PO

(2% CMC) besado en el ensayo “y" de Student.
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Media * S.D.

Dia III Dia V Dia VI

21,9%3,1  39,63%,3 57,472, 1
é36,8i2,055 53,3072, 8% 68,2%0,1 *

136,952, 7% 48,00%1,5" 59,0%2,2
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Actividad contra eriteme por rayos ultravioletsa

A4

El eritema por rayos ultrsvioleta en los cobayos
se roalizé somin ol método do Winder et ' nl. (Areh. Int, fhnr*
macodyn, 106, 261, 1.4Y68). ' ,

El sericosido y 4cido sericico fueron aplicados a
la piel depilada de cobayos machos albinos (peso medio 300-400
gremos) en forma de un gel al 5 % (utilizando 200 mg del mis-r
mo) une hora antes de la irradiacién. los snimales fueron de-
pilados 18 horas antes de la irradiscién y se irrediaron du—
rante 3 minutos con una lémpara de vapor de mercurio de 500 W.,|
a una distancia de 18 cms.

Los controles se trataron con un gel similar que
no contenia los ingredientes activos, sericosido o 4cido se-~
ricico,

Los compuestos bajo examen fueron capaces de redu-

cir el eritema con una actividad mds pronuncisds & las 8 ho-
ras, como se demuestra pbr los resultados indicados en la =~ |

siguiente tabla 3.

/
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TABL&A 3

<

Eritema UV en el cobayo ' .

Tratamien Némero _ Evaluacién del eritems¥¥
to de ani
males 2 h, 4 h. 6 h. 8 h, 22 h.

Jontroles - 10

Sericosido

Meido serf- 10

clco

1,120,417  2,40%,30 2,55t 0,34 2,35%0,18 1,05%0,23
0,75%0,17 1,70%t0,23  1,95%0,22  1,30%0,25% .0,70%0, 15

(17,4) (25) (19,6) (42,5)  (42,8)

(34,8) ~ (29,2) (23,5) (44,7) (33,3) %
0,95%0,12  1,80t0,21  2,05%,22  1,35%0,18% 0,6050,10 |
|
|

10

15

® Significativamente'(p<: 0,05) diferente de los controles, se~

| g6n el ensayo de Duncan (anélisis de la variaciéﬁ).',

*% 0 = sin eritema; 0,5 = enrojecimiento moderado; 1 = enroje-~

cimiento marcedo; - 2 = eritema evidente.
Nota: Entre paréntesis aparece.el % de inhibicidn en comparscién
con los controles.

Preparados farmacéuticds

Los siguientes ejemplos de préparados farmacéuticos
se produjeron mezclando los ingredientes activos con los ex-
cipientes indicados, y sirven para ilustrar la forﬁa en la cuai
los compuestos de lg invencién pueden ponerse én las formés
adecuadas para su edministracién local ¥y orgl. o

Gel 81 1 % para aplicacién local

1) Sericosido 1 8.

Excipientes (propilenglicol, Carbopol 934,
alcohol etflico, trietanolamine, agua, an-
tifermentativo)q.s. : 100 g.
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2) Acido sericico 1 2.

Excipientes (propilenglicol, Carbopol 934,
alcohol etilico, trietanolamina, sgua, an
tifermentativo)q.s. 100 &.

Ungliento gl 1 % para aplicaeién local .

Sericosido ' 1.

Excipientes (glicerina, alcohol cetflico, tri
gliceridos vegetales saturados, aceite de la-
nolina, propilenglicol, agua)g.s. ‘ 100 g.

Suapensibn para administraciédn orsl

Acido sericico 1 e

Excipientes (alginato sédico, almidén de maisz,
éacarosa, agua, antifermentativo)q.s. 100 &.

-Polvo pars aplicacién local

1) Sericosido . 2 g.
Excipientes (Microlan, almidén de maiz,
‘estearato de magnesio, telco)q.s. 100 g.

2) Acido sericico 2 g.
Excipientes (Microlan, almidén de maiz, es
tearato de magnesio, talco)q.s. 100 g.

Ampolla para inyeccidn
1) Acido sericico 10 mg

Excipientes (propilenglicol, alcohol eti-

lico, agua esteril libre de pirégenos)a.s. 1t ol.

2) Sericosido 20 mg.

Excipientes (propilenglicol, alcohol eti-
lico, sgua esteril libre de pirégenocs)g.s. 2 ml,

Confecciones

1) Sericosido 20 ng.

Excipientes (2lmidén de maiz, lactosa,

talco, estearato de magnesio, alginato s

dico, azucar, goma arébiga, carbonato de
magnesio)q.s. 250 nmg.
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2) Acido sericico . © 10 mg.

Excipientes (almidén de maiz, lactosa,

talco, estearato de magnesio, alginato

sédico, azucar, goma arébiga, carbonato

de megnesio)q.s. \ 200 mg.

Gel transparente

Acido sericico 10

Excipientes (propilenglicol, trietanolamina,
agua, entifermentativo)q.s. para 200 g.

Gel transparente

Sericosido 5 8.
Excipientes (propilenglicel, trietanoiamina,
agua, antifermentativo)q.s. para 200 g.
. Tabletas'~
Sericosido ' 100 mag.
Excipientes (almidén, lactosa)q.s. para 500 ng,
N 0O T A . : i

Descrlta suficientemente la naturaleza del invento,
asl como la maners de realizarse en la préctlca, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente 1ndlcadas s6n. sus-—
ceptibles de'modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental, También se hace constar que el invento
correspbnde é una soliecitud de Patente presentada én-Inglaterra

con el n2 4042/74 de 29 de enero de 1.974; acogiéddose pér'lo

tanto a los beneficios que conceden los Convenios Internacio-
nales en vigor, -siendo lo que constituye la e¢en01a del referi-
do invento por 16 que se solicita Patente de Invencién por
20 afios en Espafia, sobre:PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
NUEVOS TERPENOS; ceracterizéndose por lo siguiente:
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1.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos ter—
penos, en especial sericosido y &cido sericico, de férmula

general (II) 6 (III)

II

III

CH20R3

en donde -OR4y, -ORp, -0R3 h'g -OR4, que pueden ser igualas o
diferentes, representa cada uno un grupo hidroxilo libre o
esterificad&hy —GOORS representa un grupo carboxilo libre o
esterificado; y en donde R4, Ry, R3 ¥ Rqy que pﬁeden ser igua—~
les o diferentes, representa cada uno un &tomo de hidzégmnp

o un radical acilo de un &cido mono- o poli-carboxilico, all-
fatico o aromhtico, sustituido o insustituido; y Rs representa
un &tomo de hid;égeno, un radical alifético sustituido o in-
sustituido o un grupo glicosilo; caracterizado porque compren=-

de extractar tejido de una planta de la especie Terminalia

sericea con un disolvente orgénico,.aislar écido sericico y/o

sericosido del extracto y, si se desea, convertir el &cido
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sericico o sericosido aislado eun otro compuesto de fémula
general (II) 6 (III).

2.~ Procedimiento segtin la reivindicacién 1, carac-.

.terizado porque el disolvente orgénico compfende un alcohol, 3

una cetona o un éster.
3e— Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque el disolvente orgénico comprende etanol, ace~

tona o acetato de etilo.

4.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-

-caciones anteriores, caracterizado porque antes de aisiar

&cido sericico y/o sericosido del extramcto, se evapora el
disolvente orgénico y el residuo resultante se pone en con=- )
tacto con un hidrocarburo liquido para separar ias sustanclas
grasas y resinosas.

5.- Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones anteriores, caracterizado porque el aislamiento del
Geido sericico y/o sericosido comprende una etapa de fracecio-
nemiento en la cual una solucién del. extracto en sgua o una |

mezcla de agua y un alcohol se pone en contacto con un disol-

vente de hidrocarburo clorado y se separa las solucionss acuo-

sag ¥y en hidrocarburo clorado asi obtenidas.
6.- Procedimiento segiin cualquiera de las reivindi-
caciones anteriores, caracterizado porgue el aislaemiénto del

écido sericico y/o sericosido comprende le etape de recris-

_telizacién fraccionada o separacién cromatogréfica.

T+~ Procedimiento segin las reivindicaciones ante-

riores, caracterizado porgue el sericosido o &cido sericico

'msul’cante, se somete & uno o mhs de las siguientes operé.-

ciones, reelizadas en cualquier orden adecuado: (i) oxidacidn,

(i1) reduccién, (111) hidrélisis, (iv) esterificacién y (v) sa




1ificacién, ,
8.~ Procedimiento para la obtencién ;ie' nuevoes terpé- , :
nos, tal y como queda sustancialmente descrito en la presenrter
Memoria. | |
Esta Memoria consta de 26 hojas escritas a méq_u.ina

por una sols care,

Madrid, 2
INVERNI & DELLA BEFFA Sajpfgs.' 1475
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