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DESCRIPCION

Objeto de este invento es escina &cida soluble
en agua, el procedimiento para prepararla por conversién
de escina 4cida cristalina al estado roentgenamorfo y asi-

mismo medicamentos.

La escina &cida cristalina — una saponina —
se obtiene de las semillas del castafio indio; asi, por
ejemplo, se prepara escina por extraccibén de semillas

desmenuzadas de Aesculus hippocastanum con disolventes

orgénicos miscibles con el agua, en particular alcoholes
de Cl-CB, de preferencia metanol, etanol y sus mezclas
con agua, como metanol al 65 % (por ejemplo, 1 parte de
droga por 10 partes de extractivo), y tratamiento con un
cambiador de cationes &cido del extracto asi obtenido. Se
consigue asi la solucibn acuosoalcohflica de escina &cida
de la que, por concentracidn, resulta la escina 4cida
cristalina.

Seglin el invento aqul presentado se prepara
escina roentgenamorfa convirtiendo escina répidamente a
su estado seco por aspersién a partir de un alcohol. EL
estado roentgenamorfo de la escina se determina roentgen-
goniométricamente. También puede someterse directamente
al secamiento por aspersi6n el eluato del cambiador de

cationes que aparece en la preparacibn de la escina.

Otro método es el empleo de fuerzas meclnicas

sobre las particulas cristalinas de escina, que aparecen
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como pequefios cristales de hojuelas. Para ello se hacen
actuar fuerzas de cizallamiento paralelamente al plano
de las hojuelas de estos pequefios cristalés; hasta que
la formacidn cristalina de la estructura estd destruida

y la escina ha pasado al estado roentgenamorfo.

Sorprendentemente se ha descubierto que la
solubilidad en agua de la escina roentgenamorfa resultante
es mucho mayor que la de la escina cristalina de partida,
la cual es soluble en aqua en el 0,01 % aproximadamente,
mientras el producto de este invento 1o es en el 15 % y

mis.

El estado roentgenamorfo de la escina obte-
nida se demuestra mediante Roentgendiagramas y evaluacidn
roentgengoniométrica. Mientras los Roentgendiagramas de
la escina 8cida pura muestran en la evaluacién con el
Roentgengonibfmetro interferencias agudas y de fuerte
intensidad como signo de estrcuturas cristalinas bien
constituidas, los de la escina &cida hecha roentgenamorfa
presentan solamente un d&bil abombamiento del fondo. En
este estado la escina tiene scolubilidad sorprendentemente
buena en agua. Se la puede emplear como medicamento y en
aplicaci6n peroral manifiesta buena resorbabilidad, como
han revelado las mediciones del efecto antiexudative en
la prueba modelo de la pata de la rata y otros ensayos

bioldgicos (petequias).

La amorfacidn puede efectuarse disolviendo

la escina en un alcohol inferior (por ejemplo, metanol o



isopropanol) y haciendo secar por aspersidn esta solucibn
en condiciones de temperatura apropiadas, con empleo de
un gas inerte (como el nitrégenoc.o el &cido carbSnico)
en calidad de portador térmico. Se ha revelado ventajosé
5e emplear toberas de aspersibfn con aberturas de salida de unos
0,7 - 0,8 mm de di&metro y actuar ademds con velocidades
de salida para el escin-alcosol de 50-60 m/s y con una
temperatura del gas inerte de 150-220° C aproximadamente.
En tales condiciones se obtiene escina roentgenamorfa con
10. gran desarrollo superficial especifico (40.000 cm2, supo-
niendo una escina que se halle como montén idealmente
esférico); en este estado la escina roentgenamorfa se
disuelve muy répidamente y bien en el agua, con solubili-

dades de 15 % y més.

154 La amorfacibn mecinica se efectlia ventajosa-
mente si la escina cristalina se somete a un tratamiento
mecénico destructor de la estructura reticular cristalina
en molinos o dispositivos molturadores apropiados que
desplieguen fuerzas de cizallamiento, hasta que toda la

204 escina haya pasado al estado roentgenamorfo, reconocible
por inspeccibén roentgengoniométrica durante la operacidn
de molienda.

Esta escina roentgenamorfa preparado segfin
este invento es ilimitadamente estable en solucidn acuosa.

25, Sirve para el tratamiento de los edemas y tiene excelentes
propiedades antiexudativas. Puede hallar empleo, por lo

tanto, para componer preparados medicinales valiosos, los

cuales pueden ofrecerse en las formas de presentacidén
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usuales, como pastillas, grageas, pomadas, geles o soluciones
inyectables. ‘as dogis de administracién diaria son pare las
grageas (o las pastillas) de 60 a 120 mg, y para las solu-
ciones inyectables, de 5_a 10 mg.
EJ EMPIOS
Ejemplo 1
A 402C, ge disuelven en 100 litros de metanol 10 kg
de eseina dcids cristalina, pura. Por medio de uns bomba de
Ambolo se rocia esta solucidn por una bogquilla en una cofmars
secadéra, con presidén de 60 bares. Ie boquilla tiene una
abertura de salida de 0,8 mm de didmetro, el caudal de as-
persidén eg de 100 litros por hora y la velocidad de salida
de unos 55 m/s. Por medio de un calentador de gas se intro-
duce en la cémara secadora, en corriente cont{nuas, nitrégeno a
1802C, Se evapora asi el escin~alcoscl metanélico y se llegs
e la formacidén de un escin-aerosol finfsimamente disperso, que
pasa rédpidamente &l estado seco. Ia temperatura de salida

de la mezcla de nitrdgeno y metanol es de 13080,

e obtiensn 9,99 kg de escina roentgenamorfa con

ung solubilided en agua de 15 % y mds,

Ia egcina resultente es roentgenamorfe y no mues=
tra por tanto ningin pico en la medicidn roentgengoniombtri~

ca en comparacidn con la escina écida cristalina, E1 pro-
2

ducto obtenido tiene una rotacién especifica /alfa/ go
-28 Y:se caracteriza también por cromatografis de capa del-

gads.

Se puede también someter diectemente al secamien—
to por espersién el eluato dcido que sale del cambiador de

iones en la obtencién de la escina,



5

1C.

15

20.

Ejemplo 2

Fn molinos o dispositivos molturadores en los
que las fuerzas de cizallamiento actfian paralelamente al
plano de las hojuelas de los pequenos cristales de la
escina, se somete a tratamiento meclnico destructor del
entramado reticular de los cristales 1 kg de escina &cida
cristalina, pura, hasta que la inspeccidén roentgengonio-
métgica confirma el estado amorfo.Seglin el aparato que se

utilice, esto puede ocurrir al cabo de 50 a 100 horas.

gjemglo 3
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Se mezclan 20.000 kg de escina amoxrfada con

las materias auxiliares siguientes:

estearato de magnesio 1.400 kg
polivinilpirrolidona 1.300 kg
lactosa hasta 70.000 kg.

De esta mezcla se comprimen pastillas de 70,0
mg de peso, que se crecubren de un polimerizado apropiado
de poliacrilato para hacerlas resistentes a los jugos
gistricos.

Los comprimidos pueden servir igualmente como
nficleos para la preparacibn de grageas y recubrirse con

suspensidén de grageado.
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NOTA

Se declaran nuevas y de propia invencidn lag si-

guientes reivindicaciones:

1., Procedimiento pare la preparacidn de escing
roentgenamorfa, caracterizado por someterse escing eristé-
lina pura, disuelta en un alcohol alquilico inferior de
€;~Cy, & un secamiento por aspersidén con calentemiento
en atmésfera de gas inerte, u opcionalmente tratarse es—
cing crigtalina sélida en un molino o dispositive moltura-
dor con fuerzas de cizallamiento actuantes paralelamente
8l plano de las hojuelas de los cristales de la escina,

hasta que la substancia hays pasado al estado roentgenaformo.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado ﬁorque en su reslizacién se emplea como gas iner-
tey, en el secemiento por aspersidn, nitrdgeno o dcido carbbe
nico, con una temperatura de entrada de 150 & 2202 C (prefe-
rentemente 1802C) y con una temperstura de salida de 110
e 1408 C (preferentements 1302 C), siendo la velocidad de
salida de la solucidn, pars un didmetro de 0,7 & 0,9 mm

gproximedamente de la abertura de la boquilla, ds 50 & 60 m/s.

3. Procedimiento para la preparacidén de escina

roentgenamorfg.

Segln se describe~reivindica en la presente memoris
descriptiva que consta de 7 hojas foliadas y escrites a mé-

quina por una sole cars.

Madrid, al0 Julio 1976
Pe8o

Fifrrade: yose | popa
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