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PATENTE
DE
INVENCIOE

por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE COMPUESTOS POLI-
MERICOS DE LA SILIBINA", a favor de la firma alemana Dr.
MADAUS & (0. residente en 5 K61n 91 (Merheim) Ostmerheimexr
Str. 198 (Alemania).

MEMORTIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos productos poli-
méricos de condensacién intermolecular de la gilibina (si-
limerina I) y sus sales, asi como al procedimiento para su
preparacion y & los respectivos preparados farmacéuticos

que los contienen,

En el estado actual de los conocimientos cientif
ficos se entiende por silibina la 3s5,7-trihidroxi-2-(2-(4~
»hidroxi~3~metoxifenil)-3~(hidroximetil)-l,4~benzodioxany

- =6-11]~4~cromanona 6 3:5’7-trihi§roxi-2~[3-(4—hidroxi—3~

metoxifenil)-2-(hidroximetil)~1, 4-benzodioxen—-6-1ilJ-4=cro~
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Se sabe ya que sblo pocas materias activas actiien cura
tivemente en sentido etiolégico en las enfermedades hepéti-
casjentre ellas, por ejemplo. la silibina (silimerine I).

(MUNSTER, R.,Disertacidn, Munich 1966)

o (PELTZR, A., y HANSEL, Tetrahedron Letterss 25,
2911 -1968-). :

(WAGHERf H., HORHAMMER, L., MUHSTER, R., Argnei-
mittel-Forschung 18, 688 - 1968-)

(D0S 1 923 082 Dr.Madaus & Co.),
que tiene accidn protectora del higado (DOS 1 767 666,

Dr. Madaus & Co.)
) (HAHN, G. y col. (Madaus); Arzneimittel-Fors-
chung, 18, 698 - 1968-).

Es muy importente crear compuestos con accidn
farmacoldgico~etiolégica todavia mucho mds alta, tanto en
la intensidad como en la amplitud de empleo para las en—
fermedades hepéticas, a fin de que el efecto protector y
estabilizador pueda producirse con meyor vigor sobre las

células del higado.
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Se sabe por otra parte que substancias como las
catvquinas (polihidroxiflavan-3-oles) (FREUDENEERG K. y
AIONSO J.M., Iiebig's Ann. Che, 612, 78 (1958), HATHWAY
D E. y SEAKING J.W.T., Biochemic, J. 67» 239 -1957-, BROWN
B.R. y WHITEOAK R.J., J. Chem, Jour, (London) 6084 -1964-
FREUDENBERG XK. y col., Che. Ber. 90, 957 -1957-) o las
leucoantocianidines (polihidroxiflaven-3,4-dioles) (FREUIEN
BERG K., Experientia 16 101 ~-1960-, FREUDENBERG K. y WEIN-
GES K., Iiebigs Ann. Chem. 590, 140 -1954-) se pueden po -
limerizar para formar materias tédnicas.

Aunque la silibina presenta, como es sabido, bue-
na aceidn como protector hepdticos existe la necesidad de
un agente todavia més eficaz, pues cada vez se conocen més
afecciones hepdtices.

Misiéﬁ de cste invento es crear nuevos compuestos
que ejerzan una accidén farmacolbgica protectora del higado
muchas veces més intensa que la de los compuestos conocidos
(como, por ejemplo, la silibina).

Se ha descubierto shora, sorprendentemente, que
ciertos nuevos polimercs de la silibina presentan tal ac -
cidn.

Objeto del invento son productos poliméricos de
condensacidn intermolecular de la silibina y las sales de
ellos.

Otro objeto del invento es un procedimiento pa-
ra preparar dichos polimercs de silibina, caracterizado
por polimerizarse silibine en presencia de &cidos mineraQ
les en un disolvente orginico adecuad, por autovondensa~-

cién intermolecular catalizada por Acido, reaccidn en la
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que s6lo entran en cuenta como disolventes aguellos en los
que la silibina, aun en presencia de dcidos minerales
acuosos, es todavia tan bien soluble que durante el tiempo
de reaccidén no se produce ninguna precipitacidén del produc
to mondémero de partida. Para el desarrollo de la autocondég
sacidén de la silibina es segin el invento necesaria la pre;
sencia de Acidos minerales.

Comprende ademds el invento los medicamentos que
contengan los nuevos polimeros en cuestidn.

La preparacién de los polimeros de la silibine
es difieil. En condiciones alcalinas no ha sido posible
obtener ningln polimero. Ia polimerizacidén de la silibina
en solucidn 4cida planted al principio grandes dificultades,
porque la silibina en presencia de 4cidos minerales acuosos
es extremadamente dificil de disolver cr la mayoria de los
disclventes orginicos.

, Sorprendentemente se han descubiertos sistemas

de disolvente orgénico / dcido mineral en los que la poli~
merizacién es factible como autocondensacidén intermolecular
catalizada por dcido. Ia gilibina debe ser, aln en presen -
cia de 4cidos minerales acuosos, tan bien soluble todavia
que durante el tiempo de reaccidn no acontezca ninguna pre-
cipitacidén del producto monomérico de partida, y por lo
tanto segin el invento sélo deben preverse para la reac~-
cibn disolventes iddneos, Aptitud especialmente buena
hen demostrado tener los éteres ciclicos dioxano y tetrahi-
drofurano. 4 titulo de écidos minerales entran en cuenta
preferentemente el Acido clorhidrico y el &cido sulffirico.

Pero también es posible emplear otiros dcidos minerales,como
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el 4cido fosférico.
Se usa con preferencia el 4cido clorhidrico por-

que éste, como dcido voldtil, es el més féeil de oclimipar
tras .la elaébormci6a de los productos de condensaciln in-
termolecular. La sutocondensacidén se produce asi, conforme
al invento, tanto mds rédpidamente cuanto mds alta es la
concentraciébn de 4dcido en el medio reaccional.
Aptitud sumamente buena ha demostrado, por Glti-
mo, el sistema disolvente dioxeno / &cido clorhidrice con-
centrado, Se ha comprobado que ya al cabo de 24 a 48 horas
de tiempo de reaccidén a la temperatura del ambiente, la si-
1ibina estéd convertida en los nuevos compuestos, que a cau~
sa de sus propicdades fisicoquimicas han sido caracteriza-
dos como polimeros.
Cuento mds tiempo permanece a le temperatura del
ambiente le mezcla reaccional, tanto mds alto es el grado
de polimerizecién. En detalle, de los primeros enseyos a
este respecto han resultado los datos siguientes 3
1) Silibina, disuelta en dioxenc / écido clorhidrice
conoenirgdo; tiempo de reaccidén a la temperatura del
ambiente: 2 semanas; peso molecular medio: 820,

2) Como en 1), pero con 4 gemanas de tiempo de reaccidn;
peso molecular medio: 1608,
(Las determinsciones del peso molecular se realiza-
ron osmométricamente en acétona).

De ello ge deduce que la silibine es polimerize-
ble o condensable en soluecidén 4cida ykque el grado de po -

limerizacién depende del tiempo de reaccién,

-

La monocombinecidn desorita se polimerizs
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por via deshidrogenante; es decir el polfmero se origina

de dos o m4s moléculas enlazadas oxidativamente.entre sie
Tal como se ha expuestio, la monocombinacidn se
puede polimerizar, aunque existe una gran difioultad en
dirigir la reaccidn de modo que se ccmsiga cierto grado de
polimerizacidn y que el .producto de la reaccidn se obtenge
puro y_exento de substgpcias de partida, de otros polimeros
0 productos de desdoblamiento o respectivamente de polimerés
heterogéneos. Ung propicdad imporitante que se ha de conseguir
es la estabilidad del polfmero resultenie para un coeficiente
de polimerizacidn determinado,
Para efectuar el procedimiento de pfeparacién se
disuelve una cantidad determinads de la monocombinacidn
en un disolvente organico (por ejempio, dioxano o tetrahidro-
furano) al 0,5 a 2 % aproximedamente, ’
Esta solucidén se trats con geido clorhiarico cone
centrado hasta fumante o bien con acido sulfirico 12 N, E1 pro-
ducto de la reaccidn se deja reposar a la temperatura del
ambiente durante 4 a 24 dfas y luego se trata con agua, EL
sedimento que se precipita después de 2fiadir agus se sepsra
por filtracidn y se lava con agua para eximirlo de éc;do;
luego_se seca bajo presidn reducida s temperatura de 402 g
50@ C,
' De acuerdo con el invento pueden obtenerse polf-

meros u oligdmeros con un grado de polimerizacidn de

.

 n = 2-8: afmeros, trimeros, tetrameros, pentameros,hexdmeros,

heptdmeros, octameros. De preferencia es n = 2-6, m3s par-
ticularmente n = 2-4 y especialmente n = 2-3 es ventajoso
para el uso como medicamentos. El grado de polimerizacidn

asciende ecn dependencia del tiempo de reaceidn y de la
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concentracion de dcido.

. El grado de polimerizacidn se caloula por deter-
minacidn osmométrica en acetona del pesc molecular. Los i&ﬂi,
dices tedricos y los hallados coinciden en la forma habitual, |
si se toma por base el Indice tedrico pars el peso molscu~
ler de dos o mas moléculms de monocombinacidn ligadas en-
tre ef oxidativemente por condensacidn, Estos polfmeros
no son, por lo general, cristalizables; pero pueden puri-
ficarse por recristalizacidn a partir de acetona / agua

(eventualmente con tratemiento mediante carbdn activo), cons- -

tituyendo un producto amorfo e incoloro. La purificacién pue- - .. -

de_efectuarse tagbién en una columna de gel de sflioce G con
n-propenol / agua (7/3, volumen/volumen) como eluente.

La purcza cromatogriafica de la substancia se comprueba

con el mismo cluente aob?e placas de gel de silice G, La de-~
teceidn se efectia con 2,4-dinitrofenilhidracina,

Ip formecién de sales hidrosolubles de los pold-
meros de este invento puede reslizZarse, por ejemplo, como
sal N-metilglucaminica sobre la monocombinacién; por empleo
de un exceso de N-motilglucemina (cuanto mis alto es el grao~
do de polimerizacidn, tanto mayor ha de ser el exceso); se
disuelve con calentamiento en metancl y se separa 2 conti-
nuacidn el disvlvents por completo medisnte destilacidn ba-
jo presidn reducida, después de lo cual se seca ol residuo
eir el secador de vacio a un méximo de 45¢ C,

De acuerdo con este invento es posible con medios rela~-
tivamente sencillos polimerizar o condensar en dorma dirigida

1a silibina enecaminindola consecucntemente hacia nuevos com—
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puestos poliméricos. Esto implice un progreso considerable;
en efecto, los compuestos poliméricos muestran.respecto a
los monoméricos un aumento significativo de la accién an-
tihepatotédxica. Los resultados con compuesto polimérico
sintético aplicado por via intravenosa (por ejemplos en
forme de sus saies N-metilglucaminicar) sefialan una sor -
prendente accién farmacoldégica, muchas veces aumentade reg
pecto a la forme monomérica. La dosis terapéutica dieria
para el hombre es de 50 & 150 mg/dia, seglin la gravedad de
la afeccién y la constitucién individual,

Para el uso de los nuevos productos de reaccidn
como medicamentos se determinan la toxicidad y la activi-
dad farmacoldgica.

En los ratones se averigud la toxicidad aguda

de los silibinbmeros, dimeros y trimeros de la silibina
(silimerira I; abreviademente: SIP) por inyeccidn intrave -
noss de las substancias en forma de sales N-metilglucamini

ces.

Substancias y soluciones para la determinacidn de la toxi-

cidad aguda:

1. - Silibindimero en forma de sal N-metilglucaminica
SIP yg 16 - .
(?elacién molar silibindimero / N;metilglucamina
1:6)

220 mg de STP MG 16 = 100 mg de silibindimero
Solucidn generatrizﬁ 1:5 g de SIP NG 16 en 50 cc de
NaCl 0,9 % + 4 % de PVP

Dosificaciones

0,60 g / 20 ml de NaCl 0,9 % + 4 % de PVP/kg i.v.
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0,50 g / 20 ml de NaCl 0,9 % + A; % de PVP/kg L.V
o,g,z g/ 20 1l de NaCl 0,9 % + 4 % de PVP/kg i.v.
0+36 g/ 20 ml de NaCl 0,9 % + 4 % de PVE/kg 1.V.

2, - Silib;n?rimero en forma de sal N-metilglucaminiea SIP
MG i18 - '
(relac}én molar de silibintrimero / N-metilgluca ~—
ming 1:18)

318 mg de SIP MG 118 = 100 mg de silibintrimero
Solucidn generatriz; 1,8 g de SIP NG 118 en 60 cc
de NaCl 0,9 % + 4 % de VP

Dogificaciones: .

0,60 g/ 20 ml de NaCl 0,9 % + s % de PVP / kg 1.V,

0,50 g / 20 mi. de NaCl 0,9 ¢ + 4 % de PVP / kg, 1.V

0142 g / 20 ml de NaGl 0,9 % + 4 ¢ de BVP / Kgele¥e

0,36 g/ 20 ml de NaCl 0,9 % + Aj, % do PVP / kg.i.Ve

o,so g/ 20 wl de NaCl 0,9 % + 4 % de PVP / kg.i.V.
5. - “Polivinilpirrolidona (PVP)PM 10.000.

Método:
Tos animales de experimentacidén fueron ratones

hembras y machos de la raza NMRI,‘de la firme Voss, de
Tuttlingen, que pesaban de 20 & 25 g aproximademente, En
las miswes condiciones ambientales, todos los animeles re—
cibieron alimento estandard "Sniff" y agua para bebida a

1ibre dlsposicidn,

Las substancias experimentales se administraron
a los ratones en dosis de 20 cc de NaCl 0;9 %+ 4 % de PVE/
kg i.v;, con una rapidez de inyeccibn de 1 ml por minuto
aproximadamente, EL tiempo de oObservaclén fue de 14 diasg,
Se utilizaron por dosis 10 animales hembras y 10 machos,
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Resultedos y dictamen: ST —

En los retones, la Dlg, para la sal N-metil-glu~
ceminica de la silibina dimera es de 450 T 22 mg/kg de STP
MG 16 1.v. = 20445 ng/kg de silibindimero para los enima -
les hembras; y de 520 I 9 mg/lkg de SIP M 16 1.V, = 263,3
mg/kg de silibindimero pare los animales machos.

Ios indices correspondientes para la sal N-metil-
glucaminica del silibintrimero son ; SOO * 10 mg/kg ae_SIP
ME 118 i.v. = 94,54 ng/kg de silibintrimero para los ani-

males hembres; y 330 ¥ 10 mg/kg de SIP M@ 118 i.v. = 103,77 =

mg/kg de silibintrimero para los animeles machos.

El examen de la actividad fermacolbégica de los

polimeros de este invento se realiza segiin el modelo de la
lesién hepética con feloidina. Para la demostracién de la
actividad farmaoolégic;. ge indica la accidén antifaloidi-
nica de estas substancias en forma de sales N-metilglucami-
nicas administradas por via intravenosa.

Accidn del dimero y el trimero de la silibina.

Como substancia de comparacidn se utiliza :
8) silibina en forma de sal N-metilglucaminica
b) metilglucamina .

El ddmero y el trimero de la sibilina se emplean
en el enseyo en forma de sal N-metilgluceminica.

Substancias ¥y soluciones ¢

1. - Silibindimero -
11,0 ng/kg de SIP MG 16 i.v., = 5 mg/keg de
silibindimero
22,0 mg/kg de SIP MG 16 i.v.
silibindimero,

10 mg/ kg de

i




2, = Silibintrfmero

s;}ibintrimero o
31,8 me/kg do SIP MG 118 1.v, = 10 mg/ke do
> gilibintrimero
30 = Sil.:ibina - )
440,5 mg/kg de SIMG 11 i,v. = 100 mg/kg de silibina
4, - N}metilglucamina MG -
- 21;8 ng/kg i.v.
1o 5. = Polivinilpirrolidona PVP ~
PM 10. 000
6. - Faloiding =
3 mg de faloidina, disueltos preliminarmeyte en
3 ml de metanoi, hasta 20 ml de NaCGl al 0,9 % / kg
15, por via intraperitoneal, »
Las substancias 1 a 4 se disclvicron en 20
- ml do NaCl al 0,9 % & 4 % de PVP.
., Métogo
20;} Los animales de experimentacidn fueron ratones
R heubras SPF, de la raza NMRI de la firma Voss, de Tuttlin-
,3, gen; cuc pesaben unos 25 g. En las mismas condiciones am-
SRR bientales, todos los animales reoibieron alimento estandard
.. "Ssniff" y agua de bebida éd libitum, Las substancias a ensa~
yar se inyectaron por via i. v. una hora antes de la intoxi~

cacidn con faloidina (3 mg/kg por via intraperitoneal. Los
animales testigos recibieron la cantidad correspondiente de
N-metilglucemina por via i,v. Se tomd nota del coeficiente
de mortalidad y del tiempo de supervivencia después de 1a le-
sidn del higado con 1la faloidina. EL tiempo de ob-

30, servacidn fud de 7 dias¥ se utilizaron 20 animsles por grwpo.-
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Resultados y dictamen:
Los resultados se exponen en la tabla adjunta,

Como se desprende de la tabla, de los ratones

tratados con N-metilglucamina (testigos) y envenenados

5. una hors mas tarde con - 3 mg/kg de feloidina por via intre-
peritoneal murieron el 85%, En lg misma prueba, un traia-
miento con silibina en dosis de 100 mg/kg por via i.v.
(administrade; en forma de sal N-metilglucaminica) rebaja el
coeficiente de mortalided al 30%. El dfmero y el trimero

10, " de la silibing en dosis de 10 mg/kg por via i.v. (adminis-
tr‘ados iguailmente en formg de sal N—metilglueam:’.nica) evi-
tan por completo el perecimiento de los animagles. En la do-
sis de 5 mg/kg por via i.,v. fallecen tan solo animales o
soa ol 5 % de 1os mismos, Ia silibing (silimerina I) consi-

15. gue on forma de sus polimeros una mejora deciéivg, de su ac- )

0 cion protectora conﬁré el envenensmiento mortal de la faloi-~

4, dina en los ratones,

3L Prueba de la accion antifaloidfnica en los ratones hembras.

FRE I

. Pratemientot 1 vez por via i,v.
20 )

"Iésiln: 3 mg/kg de faloidina por vfa i.p., 1 hora dospuds del tratemiento, .

F) R ' ne | coefi- | Tiempo

, |de ]ciente de
.Substancia Dosis| Proporcion [ ani| de super-
g ' mg/kg de silibing] me~| morta~ | viven-

23 1.7 ar les liga_d cia

. MiNe
25. ‘; f, ~ o o ‘..
MG (testigos) 21,8 - 20 85 }-%(8);3
SIMG 11 silibina MG 440,5 hOO silibing 200 30 | 291,0

SIP MG 1 silibind{mero MG 22,0 |10 s31ibin~ 20 o -

. i dimero ' -

SIP MG 16 silibindimero MG | 11,0 5 o 206 10 310

SIP MG 118 silibintrimero MG 31,8 | 10 silibind 20 O -

30. ’ tr:ulzlzero '

20 5 226

SIP MG 118 silibintrimero MG 15,9 | 5

o s s o
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EJRMPIO 1
¢Preparacion del silibindimero)

Se aiguelven en 2 litros de dioxano 10 g de sili-
bina (silimarina I) (DOS 1.923,082) y se trate esta solu ~
cién con 1 litro de dcido clorhidrico (Pumante) al 3; %,

Se deja reposar la mezcla reaccional a la temperatura del
ambiente durante 4 dias y luego se la trata con 7 litros de
ague. El sedimento de color beige que entonces se precipita
se puede separar fécilmente por filtracidn. Se le exime de
dcido lavéndolo con agua y se le seca a 402 bajo presibn
reducida. El1 rendimiento asciende & 8,2 g. El producto tiene
un peso molecular de 945(&etermiﬁado osmométricamente en
acetona)., El valor: teéric& para el peso molecular de dos
moléculas de silibina ligadas entre si oxidativamente se
calcula en 965. El dimero de la gilibina no es cristaliza-
ble, pero por reprecipitacidén en acetona/agua {eventualmen—
e con tratamiento por medio de carbdn activo) se le puede
purificar convirtiéndolo en un producio emorfo e incoloro.
También puede efectuarse una purif?cagién en columna de gel
de silice G con n-propanol/ague (7/3(vol./vol.) como eluen-
te. Ie pureza cromatogréfica de la substancia se determina
con sl mismo eluente sobre placas de gel de silice G (valow
Rf del dimero de la silibine: 0,89). Ia deteccién se efec -
tha oon 2,4-dinitrofenilhidracina. E1l intérvalo de fusidn
de la substancia es dé 227-235¢ C.

Bl espectro ultravicleta y el infrarrojo de cste
compuesto dimero egtén expuestos en lag figuras 1 y 2.

EJEMPIO 2
(Preparacion del dimero de la silibins)
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Se disuelven en 500mt de tetrahiag;
de silibina y se trata 1a solucidn con 900 ml de dcido sul
farico 12 N, Se deja reposar la megcla reaccionel a la )
temperatura del ambiente durante 14 dlas y luego se la tre—
ta con 5 litros de agua. E1 producto precipitado es fécil
de separar por filtraciég. Se le exime de Acido lavédndolo
con agua y se le seca & 402 C bajo presidon reducida. Des-
pués de la purificecidn (efectuada tal como se ha descrito
en el Ejemplo 1) se halla por osmometria en acetona un pe-
80 molecular de 986.

EJEMPIO S
(Preparacion del trimero de la silibina)

Sé disuelven en 500 m1 de dioxano 10 g de sili -
bina, se itrata la solucién con 700 m1 de &cido clorhidrico
al 32 % Y se la deja reposar a la temperatura del ambiente
durante 24 dias. Se separa por filtracién el sedimento que

se precipita después de afiadir 3 litros de agua, se le exi

me de &ecido lavéndolo con agus y se le seca & 40-502C bajo

presidén reducida. Ia purificaciéﬁ ulterior se realiza, o
bien por reprecipitacidn a partir de acetons/agua, o bien
por cromatografia en columna de gel de silice G empleando
n-propanol/agua (7/3)Fwol./vol.) como elucnte. E1 peso mo-
lecular es, segin la medicidn osmométrice en acetona, de
1507 (tedrico para el trimero de silibina: 1443,5). Ia cro
matografia on capa delgada se rcaliza tal como se ha des -
crito para el dimero de la silibina en el Ejemplo de prepa
racién 1, Elvalor Rf para el trimero de la silibina es

de 0,82. El intérvalo de fusidn es de 247-2532C. Los espec-

tros ultravioleta e infrarrojo de este compuesto trimero
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estan representadas en las figuras 3 y 4.
EJEMPLO
(Preparacidn de 1z sal F-metilgluceminica del .
silibindimero)
Se obtiene una sal N-metilg 1ucam1nlca soluble
en agua del silibind{mero mediante empleo del séxtuplo
de la cantidad molar de N-metilglueczmina por 1 mol de
3111bindimero. Para ello s¢ disuelven con calentamiento
en 1,5 litros de metanol 9,63 g de silibindfmero con 11, 7 g
de N-metilglucamina., A continuacidn se separa el disolvente
por completo mediante destilacidn bajo presidn reducida ¥
se seca el residuo en el armario secador a vaclo a un maximo
de 452 0, El producto es soluble en sgua cuyo pH sea de 10,0 a
11;0, pero en solucidn fisioldgica de sal comin tan sdlo en
presencia de 4 % de polivinilpirrolidona (PVP) K 15 (ealculado
respzecto a lo solucidn de sal comin), Tal solucidn fisiold-
glea es estable por mucho tiempo en prosencia de 4 % de PVP
tamponada a pH 7,5 = 8,0.
EJEMPTO 5

(Preparacion de la szl N-motilglucaminieca del
 silibintrfmero)
Para proparar una sel N-metilgluceminica

soluble en agua Se necesitan por 1 mol de silibintrimero
18 moles de meetilglucamina. Se disuelven en 1;5 litros
de metanol 14,43 g de silibintrimero junto con 35;1 g
de F-metilglucamina a elaboracidn ulterior sc efectia
tal como se ha descrito para la preparacion de la sal N-metil.
gluceminica del silibindimero. FL producto se diswelve en agus

con pH de 10,0 a 11,0 ¥ es estable por largo tiempo, sin que se
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presehton enturbamientgs,en séluoién fisiolégiéa de sal co
min on presencia de 4% de PVP y con pH ajustado & 7,5-8 0.
PREPARACIONES MEDICIFALJS
Ejemplo A

Conprimidos y grageas

Se mezelan 10,000 kg de silibindimero (o respec-
tivemente 22,150 kg de silibindimero en forme de sal N-~me-
tilglucaminica) con li¢s sigulentes ex@ipiontes; '

6:0 kg (0 resp. 6,0 kg) de celulosa microoristaliné
10,0 kg (0 resp.10,0 kg) de almiddn del endospermo de
los frutos de triticum aestivum
206,750 kg (o resp. 184,500 kg) de lactosa
5:0 kg (o resp. 5,0 kg) de PVP
¥y se granula. Se seca el granulado y se le afiaden ?
4,00 kg (o resp. 4,00 kg) de celulosa microcristalina
3,25 kg (o resp. 3,25 kg) de didxido de siliecio
5,00 kg (0 resp. 5,00 kg) de Acido estedrico.

De la mezcla se comprimen pagtillas de 250,0 mg
de pesos que contlenen 10,0 mg de gilibindimero o respec—
tivamente 22,15 mg de silibindimero en forma de sal N-me-
tilglucaminiea. Los'comprimidos pueden servir eventualmen-
te como nGcleos para la preparacién de grageas. Se 1los re-

cubre, por el procedimiento ordinario; con la suspensidn

de grageado siguiente ¢

goma arédbiga 5595 kg
taloo 81,55 kg
pardo de chocolate 2,§3 kg
tierra de Siema 12,50 kg
sacarose 9737 kg

El peso final de una gragea es de 450,0 mg.




10‘

15.

20.

25.

- 17 -

EIENPIO B
Couprinidos Yy gregees

Se mezolan 10,000 kg de silibindimero (o respec-
tivamente 22,150 kg de silibindimerc en forma de Sal N-me-
tilglucanminica) con 13s excipiontes siguientés;

7050 kg (o resp, 70,0 kg) de glucosa
25,0 kg (o resp. 25,0 kg) de almidon del ondospermo
: de los frutog de Triticum aestivum
5,0 kg (o0 resp. 5,0 kg) de sorbite
1,5 kg (o resp. 1,5 kg) de polietilenglicol-sorbi-
tato: oleico
650 kg (o respect. 6,0 kg) de &cido estedrico
132,5 kg (o resp. 120,350 gg) de lactosa
Yy se comprime en pastillas de 250 mg de peso cada una, que
contienen 10,0 mg de silibindimero o respectivamente 22,15
mg de silibindimero en forma de sal N-metilglucaminica.

Tag pastillas comprimidas pueden eventgalmente
servir de nficleos para le preparacidén de grageas, con em -~
pleo de 200 kg de la suspensidén de grageado indicada antes,
¥y se obtienen entonces grageas de unos 450 mg cada una.

EJEMPIO C
Sugositorios .

Se mezclan, agitando, 0,04 kg de silibindimero (o
respectivamente 0,089 kg de silibindimero en forma de gl N-me
tilglucaminica) con 1,960 kg (o respectivamente 1,911 kg)
de grasa durae DAB 7 fundida y se cuelan sqpositorios de la
mesa. Cada supositorio de 2,0 g contiene 40 mg de silibin-
dimero o respectivamente 89 mg de silibindimero en forma
de sal N-metilglucaminica.

EJEMPIO D
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Gotas

69,795 kg (0 resp. 69,430 kg) de agua desmineralizada

se disuelven consecutivamente
5. 1,000 kg (o resp. 1,0 kg) de polivinilpirrolidona
(de peso molecular =>10,000)

0,’300 kg de silibindimero (o resp, 0,665 kg de
silibindimero en forme de sal N-metilgluca-
minica)

10. 0,200 kg (o resp., 0,200 kg) de sorbato potdsico

0,015 kg (o resp, 0,01? kg) de sacarina.

. Luego se afiaden ¢
28,570 kg (o resp, 28,750 kg) de"Karion F liquido
0,100 kg (o resp. 0,100 kg) de aroma de chocolate

15, 0,020 kg (o resp. 0,020 kg) de aroma de menta pi -
_peri'i:a.
20 gotas contienen 3 mg de silibindimero (o res-
pectivamente 6,65 mg de silibindimero en forma de sal N-me

tilglucaminica).

20, EJEMPLO B
Ampollas

Para preparar 10,000 ampollas se disuelven
0; 315 kg de sal N-metilglucaminica del silibindimero
en 4-9;685 1itros de solucidn Ffisiolégica de sal comin
.'_‘.25. a la que se ha afiadido 4 % de polivinilpirrolidona (dg
» peso molecular 10,000), EL pH no debe descender de 7,6.
Se filtra la solucién de forma estéril y se la envasa
en ampolles pardas de 5 ml, estériles; de modo que el
contenido por ampolla sea de 31;5 ng de sal Nemetil-
gluceminica.,
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Los mismos datos precedentes valen para el sili-

bintrimero y los otros oligdmeros.
REIVINDICACIONES

Doserito el objeto del presente invento se de -

claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-
dicaciones con priorided de la solicitud de patente alema-
na n? P 24 16 302,8 del 4 de abril de 1974.

1,- Procedimiento pars la preparacién de com -
puestos poliméricos de la silibina, asi como sus sales,
caracterizado por polimerizarse silibine por condensacidn
intramolecular en presencia de dcidos minerales acuosos en
disolventes orgénicos en los que la silibina, aln en pre-
sencie de dcidos minerales acuososs tiene tan buena solubi-
1idad todavia que durante el tiempo de reaccidén no acontece
ninguna precipitecién del producto de partide monomérico
¥: si se quiere, convertirse en sus sales los polimeros
obtenidos.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1,
caracterizado por seleccionarse en calidad de disolvente
orginico lps bteres ciclicos dioxano o tetrahidrofurano.

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1y 2, caracterizado por seleccionarse en calidad de dci-
do mineral el dcido clorhidrico o el dcido sulfirico.

4.~ Procedimiento, segin las reivindicaciones
anteriores, caractaerizado por seleccionarse en su realiza-
cién, como compuestos resuliante preforidos, los compues—
tos dimero y trimero de silibina y sus respectivas sales
Numetilgluqaminicas.

5.~ Procedimiento para la preparacidén de com -
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puestos poliméricos de la silibina,

Segﬁn se describe y reivindica en la presente
menmoriz descriptive que consta de 20 hojas foliadas y es~
crites a mdquina por une sola cara. ‘

Mearia, o 43613 2

P.&. JAIME ISERN

p' p' \ ’%
—— ¥ ;
, Elemeds: dOSE F. NIETO- ¢
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