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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente Invento se refiere a un procedimiento p& 

ra la preparación da un medicamento sólido o liquido para el - 

tratamiento de trastornos del nivel de la prostaglandina.-

Las prostaglandlnaa están ampliamente difundidas en 

los organismos de todos loa mamíferos* Tan sólo en los Jltimoa 

a¡1os,la investigación se había ocupado, en una manara intensi­

va, del aislamiento y del conocimiento de la importación bioljó 

gica que tienen las proataglandinas. Conforme a los conoeimiOR 

tos de hoy en día, existen numerosas proataglandinas que en su 

estructura varían ligeramente y cuya importancia biológica COR 

siete en su amplia difusión, en su elevada eficacia así.como - 

en la notable amplitud y en la variación da loe afectos jqua —  

los mismos tienen sobre el metabolismo. Estos diferentes afec­

tos están condicionados por el hecho da que la síntesis intrqgp 

lular de la prostaglandina pueda ser producida por una irrita­

ción ó bien por un daño existente en las membranas celulares; 

en éste caso y en la fase inicial, los fosfoíipasos genáran de 

los membranolípidos unas fases previas da la síntesis de la —  

prostaglandina, da modo que unas hormonas diferentes como son, 

por ejemplo, la bradiquina, la acetilcolina y la hiatamina ae& 

láran la síntesis y la liberación de las proataglandinas, y —  

que las proataglandinas estimulan tanto el sistema de los ci­

clos de adenilo como asimismo al sistema da loa ciclos da guaRi 

lo, y las mismas pueden con ello conducir a un incremento en las 

concentraciones intracolularos da APR y da GPM.-
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Sin anbargo, y tai cono por nadio da unoa axparinan- 

toa aa ha danoatrado, loo afaetoa da la proataglandina varían 

an dapandanela do loa tlpoa anplaadoa da la niana aai cono do 

30 loa árfanoa raconocidoa. Oa data nodo por, ajanplo, loa oioloa 

da adanilo aon aatinuladoa an loa drganoa andoorinoa por laa - 

proataglandinaa E^ y Eg, y loa nianca, al canbio, raaultan co& 

trarraatadoa an loa tajidoa da tipo graaianto. Da alio aa ax- 

pliea porqua laa proataglandinaa puadan tanto aublr eonó aai—  

33 ¡alano bajar, por ajaaplo, al nival da AMP da la edlula dantro 

dal raapactivo árgano y provocar, an al tajido graaianto, un - 

efecto antagdnico da la adranalina y da la gluoagona. En la —  

nuaoulatura liaa, laa proataglandinaa producán, an parta, unaa 

eontracoionaa coco, por ajaaplo, an al dtaro y an al intaatino, 

á0 paro laa nianaa provocan taabian, y da forna parcial, unaa dil¿ 

tacionaa cono, por ajaaplo, an loa vaaoa sanguíneo#. En al ri- 

f!dn, laa proataglandinaa Eg y Ag aúnan tan, por ajanplo, laa aa 

gragacionaa da aodio y da potaaio. Coao añadidura, aa aabido - 

ya qua un auaanto da la proataglandina /Eg y fg^an al nival - 

43 da tajido provocan unaa raaecionaa inflanatoriaa y laa aantia- 

na,-

Da loa variadoa afaetoa natabdlicoa da laa proatapian 

dinaa raaultan unaa nunaroaaa poaibilidadaa para la aplicacidn 

tarapá^utioa, Aai aa anplaan laa proataglandinaa an al trata—  

30 Planto dal aana y da laa anfarnadadaa dal aparato circulatorio, 

dado qua laa proataglandinaa dal tipo E aeuaan un afecto dila- 

tador para loa vaaoa aanguínaoa. Por al otro lado, laa proata-



glandinas favorecen los dolores da parto a inician al mismo, —  

por lo que las prostaglandinas también pueden ser empleadas, en 

su caso, como un madib^abortivc.-

Tan sólo desde haca poco tiempo as sabido que al afe¿ 

to de algunos medicamentos con unas actividades analgétieas e - 

inhibidoras de inflamaciones - los cuales se conocen, en algunos 

casos, desda haca décadas - está basado en una detención da la 

síntesis da las prostaglandinas. Esto as el caso, a titulo da - 

ejemplo, del ácido acetilosalicilo, de la indometaclna y del —  

ibuprofano, Oal fuerte efecto inhibidor de ésta combinación se 

explica, por un lado, la eficacia de la misma contra loa fenóme 

nos inflamatorios pero, por el otro lado, también la presenta­

ción de numerosas afectos secundarios de loa que a titulo da ajem 

pío ae indica tan sólo la generación da las hemorragias de eató 

mago,—

La bioaintasia de las prostaglandinas parte de loa —  

membrano fosforlipidoa que son transformados en ácido araquidó- 

nico, y que por medio de unos agentes radicales de oxígeno son 

transformados en las prostaglandinas de andoperóxldo. Oe éstas 

prostaglandinas de andoperóxldo se forman las prostaglandinas - 

da relativa estabilidad, las tromboxanas asi como la proataci—  

clin, que a. relati^er-t. tnMtabla. La f°rma.i6n da la PEE, - 

(* prostaglandina Eg) y de la (* proataglandina fg^), -

partiendo del ácido araquidónico, se pueda representar, median­

te fórmula, de la siguiente manara:
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El paylodo da aaai-daaintagraoidn bioldgica da laa - 

ptoataglandlnaa, y aobaa todo da laa faaaa ptaviaa da la proat& 

90 Qlandlna, aa aolaaanta aoy corto. la daalntagracldn aa raaliaa 

da una foraa rápida por la oxidacidn an al átono da carbono 1S 

y a aontinuaelán, por aadio da la p-oxidacldn que para loa áoi- 

doa graaoa aa tiplea.-*

Ya aa conocido qua unaa datarainadaa ooatbinaoionoa — - 

BN quíwieaa rapraaantan onoa fvartaa inhibidoraa da la aintaaia de 

laa ptoataglandinaa. Eataa ooabinaolonaa coao, por ajoaplo, la



indometacina ó bien el aeetilosalicilásido, son consideradas c<o 

mo los medios inhibidores para la síntesis da la PGEg, y las —  

mismas son empleadas, do una manera correspondiente, para al tjra 

90 tamiento da los fenómenos inflamatorios da laa más difarantas - 

clases como, por ejemplo, para laa enfermedades da tipo rsumáti 

co y artrítico así como para unas enfermedades similares#- Sin 

ambargoy ol muy pronunciado efecto inhibidor, quo parece que no 

está limitado aclamante a la aíntesia ds la PGEg, conduce a.loa 

95 efectos secundarios no deseados qua por alio son condicionados 

y que aon, por ejemplo, la provocación da las hemorragias da as 

tómago y de loa intestinos; otras hemorragias difusas, la pre­

sentación de alergias, y conduce asimismo a las posibilidades - 

de influir en el embarazo

100 Por ástoa motivos, el presente invento tiene por obje

to desarrollar un nuevo medicamento con el efecto inhibidor da 

la síntesis de la proataglandina, al cual no acusa los ya cono­

cidos inconvenientes ta­

para conseguir al objeto da la presente invención, se 

IOS propone un medicamento con efecto inhibidor para la aíntesia da 

las prostaglandinas, al cual está caracterizado por al hecho da 

que el mismo comprende como sustancia activa los glicóaidoa de 

esterol y/ó los ásteres de loa mismos y/Ó los ospirocotalGOtaroid 

glicóeidos y/ó los ásteres de los mismos 

110 De una manera completamente sorprendente se ha deacu-

bierto que los glicóaldos de estero!, los espirocatalooterold—  

glicósidoa y los ásteres da ambos constituyen unos eficaces mo—



dios inhibidora# para la aintaaia da laa proataglandinaa de ti­

po Eg y da ^ ^oa miamoa no producán# a paaar do alio, 

ningdn afecto aaoundario que normalmente aa praaanta por la in­

fluencia an al nivel da la proataglandlna.-

baatanta frecuencia an laa plantea y an mierorganiamoa, ai bien 

aolaaanta an unaa cantidadaa paqu#!aa# Coco aatarolinaa aa oon- 

aidaran loa glieóaidoa da loa fitoatarolaa, incluídoa al colaa- 

tarol y loa tritarparnoa tatraciclieoa dol tipo da aatarol como, 

por ejemplo# al lanoatarol y al cicloartanol. Algunaa do istaa 

combinacionaa aa praaantan an difarantea plantea an unaa eanti- 

dadea un poco aayoraa como, por ejemplo# al campaatarol, al as- 

tigmaatarol y aobra todo al aitoatarol* Loa fitoatarolaa corroj* 

pondan a la fórmula general qua a continuación aa relaciona*

an la qua y R^ puedan aignificar loa Ó tornea da hidrógeno

En la naturalara# laa aatarolinaa aa praaantan con
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6 bien unos grupos da metilo, y an la que R^ puede representar 

un átomo do hidrógeno á bien un grupo de metilo, de etilo, de 

matileno á bien de etilidos. Como añadidura, en diferentes si­

tios dol asqualato básico pueden existir dobles ligáronos, y —  

ásto se puede aplicar también para la cadena lateral.—

Loa fitoatarolaa existen en la mayoría da las plantas, 

en una parte determinada, en la forma de los eataroglicáeidoa, 

es decir, como las asterolinas y, en su caso, como los ásteres 

da las mismas. La mayor parte de las asterolinas que se prosea 

tan an la naturaleza, son los monoglicásidcs; sin embargo, tsg& 

bian han sido descritos ya algunos di-glicáaidoe. Aparte de la 

0-glucosa - que an la mayoría de los casos se encuentra,an„la 

forma de azúcar y que con el grupo de 3-p-hidroxi se encuentra 

unida, en la mayoría de las veces, por un ligarán ecuatorial á 

da p-glicáeido an las combinaciones naturales se han detecta­

do las mañosas, la galactosa, la arablnosa y la xiloaa. En los 

ásteres que so presentan de una forma natural, éstos se han po 

dido identificar como los ásteres de loa ácidos monocarbánicoa 

de tipo monobásico

Como los eapiroeatalesteroidglicáeidos se denominan 

las aaponinas da asteroides que en el esqueleto básico de este 

ráidea, el que se presenta como la aglicona, poseen una agrupa 

cián espirocotal que está unida por los átomos de carbono C-lá 

y C-17. Las agliconaa puedan ser diferenciadas por el hecho do 

que se trata á no de las 5-En-eatoroidosapoganinaa á bien da - 

las 5-3¿- esteroidosapogeninas, A las combinaciones de las S-En- 

eeteroidosapoganinae pertenecen, por ejemplo, la diosgenina, —

-  8 -



15S la yanoganina, la botoganina yla corraloganina, miantrae qua co 

mC loa rapraaantantaa típicoa da laa combinaoionaa da la 

aataroidoaapoganinaa aa conaidaran, por ejemplo, la tigogenina, 

la naotigogenina, la hacoganina y la aiaalaganina.-

En la naturaleza, laa aglieonaa da laa aaponinaa aa - 

160 praaantan an la forma da loa glicáaidoa, y laa miamaa compren­

dan^ an la mayor parta da loa caaoa, 3 6 bien mda unidad** da - 

loa mono-aacdridoa an la parta dal azJcar. Por data motivo, laa 

combinacionaa ralativamanta rieaa anaadcar aon baatantea bian - 

aolublaa an as^a, y laa miamaa forman con fracuancia una aapuma 

168 aimilar a la da loa jabonan.-

toa aapirocatalaataroidoglledaidoa corraaponden a la 

fdrmcla ganaral qoa a continuacidn aa ralaciona,

y an la qua axiata, an la poaicidn da 5, un dobla anlaca 6 —  

bien un átomo dm hidrogeno alfa, y an la qua por "2" aa Índica 

170 un mono- 6 M a n  un biaaedrldo y, a obra todo la glucoaa, qua en 

au caao aa aatarificada

taa aatarolinaa y loa aaplrocatalaataroidoglicdaidoa, 

y loa dataran da loa doa, loa qua aa emplean an conformidad con
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al presento lavante, pueden ser utilizados an la forma da unoa 

extractos procedentes da la materia vegetal, en la forma da —  - 

unos extractos enriquecidos 6 bien como unas combinaciones que 

han sido elaboradas sintéticamente. La síntesis ae realiza do - 

una manera ya conocida, tal como, por ejemplo, según la ya cong, 

cida síntesis do KBnigs-Knorr para la fabricación de loa glicÓ&i 

dos bajo el empleo de las correspondientes agliconaa, dé tMh ac& 

tato de azúcar que ea bromado en al átomo de C-l, así como del 

óxido de plata y del cabonato de plata.-

Sin embargo,para al empleo de las eatorolinaa y de —  

loa ásteres de éstas últimas, ee ha da tenor en cuenta que loa 

miamoa acusan una insolubilidad de un elevado grado en agua* Por 

lo tanto, las astarolinas deben ser administradas en unos tama- 

nos de partículas que sáan lo suficientemente pequeños para la 

resorción. Es, por consiguiente, absolutamente necesario que —  

las esterolinas, qua se emplean de acuerdo con la presente inven 

eión, sean elaboradas y/ó preparadas y/ó saan incorporadas en — 

los preparados farmacéuticos ds una manera tal que ae produzcan 

unas soluciones liquidas ó bien de sustancia aólida, unas emul­

siones ó bien unas dispersiones sólidas qua ae puedan obtener, 

de una manera ya conocida como tal, por medio da la adsorción, 

por la absorción ó bien mediante unoa procesos de molienda con 

ó bien sin el empleo de unas sustancias aditivas. Todos éstos - 

procesos tisnen por objeto una disminución de las partículas y 

la reducción de la cristalinidad, de modo que éstas partículas 

se presentan, an lugar de como unas mioropartículaa cristalinas, 

an la forma da unas pequeñas agregaciones amorfas, de tipo mono—
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6 bien muíti-molacular. La# combinaciones que aa han da utili­

zar conforma a la presente invención, aa emplean, an la mayoría 

da loa caaoa, con unoa tamaüoa da partícula da aproximadamente 

0,1 mm+, paro con preferencia deeda 0,06 mm. y aún máe pequeño.

Lo miamo aa ha da aplicar a paaar da au solubilidad an agua, la 

cual aa un poco mejor para loa aapirocatalaatoroidoglicáaidoa - 

que también aa emplean con unoa tamahoa de partícula da aproxi­

madamente 0,1 mm., pero con preferencia de 0,06 mm. ó bien más - 

paquaho aún.-

Laa combinaciones de acuerdo con la praaanta invención 

aa adminiatran an unaa doaia diariaa de aproximadamente 0,03 ha¿ 

ta unoa 10 mgra* Como doaia da mantenimiento ó doaia profitácti­

ca aa adminiatran, an la mayor parte de loa caaoa, aproximadamaa 

te 0,45 haata 0,1 mgr. por día. Estes doaia pueden aar dadas rapar 

tidaa an trae doaia individuales ó bien an une doaia única con un 

afecto protector

Según loa conocimiantoa obtenidos haata ahora, laa cqn 

blnacionaa qua aa emplean conforma a la praaanta invención, aon 

apropiadas para al tratamiento da aquellas enfermedades en laa - 

qua aa necesaria una reducción an el nivel de la PCEg ó bien do 

la PCfgn^ i &* data caso ae trata, por ejemplo da:

1) Ulceras, sobra todo da aquellas da la parta dal estómago y de 

loa inatoatinos;

2) Perturbaciones da tipo endocrino;

3) Enfermedades urogenitales, sobre todo de la hipertrofia bani& 

na da la próstata y laa molestias causadas por la misma;

4) Enfermedades cardíacas y laa desviaciones an la presión da la
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sangre;

5) Estados adematosos;

6) Enfermedades de loa vasos sanguíneos, trombosis, varices y 

hemorroides;

7) Dermatitis y las reacciones por exceso do hiatamina;

8) Fenómenos inflamatorios;

9) Enfermedades artríticas y reumáticas; así como .

10) Alergias, inclusiva al aama.-

De una manera correspondiente, las combinaciones que 

se han de emplear conforma a la presenta invención, también —  

pueden ser utilizadas para el tratamiento da las enfermedades 

de loa animales* Las dosia para combatir las anfarmadadaa un — 

los animales pueden ser calculadas an la forma ya conocida pa­

ra ello, es decir, en relación con la base del peso y con un - 

peso medio supuesto para el ser humano do 75 hgs*—

Las combinaciones puedan ser transformadas, en la for 

ma ya conocida para ello, en las aspecialidades farmecaóticas 

como son, por ejemplo, loa polvos, las píldoras y las pastillas, 

las cápsulas, grageas, las emulsionas, soluciones, solucionas 

de inyacciónes y las soluciones de infusiones, los ungSantos y 

les cromas*—

A continuación, al presente invento se explica con más 

detalles por medio de algunos ejemplos da realización;

Ejemplo MÓm* lt

Fabricación de los sitostarol*-p— 0- glucósidos

Una mezcla de 41,4 gra* de eitoeterol y da SS,2 gre* 

da carbonato da plata, dispuesta an toluol ó tolueno, as deatjL
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leda duranta tanto tiempo y bajo agitación haata qua al deatil^ 

do racuita axanto da agua. A continuación da olio, an la mazóla 

agitada qua aatá an ebullición aa introducá, aadianta goteo,una 

aolución da 82,2 gra* da la acetobromo-glucoaa can 100 mitra. - 

dal tolueno. El tolueno aa algoa daatilando da forma continua y 

da una manara tal qua la totalidad dal agua, qua aa formada du­

ranta la tranaformación, aa eliminada da forma azaotrópiea. Ourgn 

ta 6ata tiempo, alracipianta da la reacción aa protegido contra 

la luz. Caco da aar nacaaario, aa mantiene al voláman de la me¿ 

ola da reacción da una forma conatanta por la adición da tolue­

no aaco. Deapuáa da la adición da la aoludÓn da la bromo-acata 

glucoea aa mantiene la ebullición durante tanto tiempo haota —  

qua al dactilado aatá axanto da agua. A continuación de alio aa 

realiza la filtración de la mezcla de reacción para amparar la 

mioma, y loa reeíduoa con eliminadoa con un tolueno freaco y —  

calienta. La materia filtrada y loa liquido* del lavado, una —  

vez unidoa, aon luego evaporado* ó concentrado* bajo una prealón 

máa reducida. Loa reaiduo* aon recriatalizadoa dal etanol y da 

haxano, raapactiwamanta. El rendimiento an aitoatarol-glucóaid& 

tatracetato aa da 22,4 gra., correapondiantea al 30%.-

Una aoluoión de un gramo de aodio dentro de 100 mitra, 

da etanol aa aHadlda, rápidamente y bajo agitación, a una aolu- 

ción da 10 gra. dal aitoaterol-glueóaidoa-tatracetato dentro de 

600 mitra, de etanol, a una temperatura de 45 DC. La mezcla aa - 

agitada duranta una hora, antea da qua aaan aHadidoa doa litroa 

da agua,para luego aaguir agitando la mezcla duranta otra hora 

má*. La precipitación de loa glucóaidoa de aitoeterol aon cepa-



rados por filtración para ser levados de una manera neutral con 

agua, antea de proceder al sacado de loe mismos durante 12 ho­

ras y bajo vacio* €1 rendimiento es da 6,9 gra*, correspondien- 

2BS tes al 95%.-

Por la elección da unas apropiadas combinaciones de —  

partida también pueden ser fabricadas, conforme al procedimien­

to arriba indicado, todas las restantes asterolinas que se han 

mencionado*—

290 E l emolo HÓm. 2: -

fabricación de loa diosgenina-3-p—O-glueósidoa*—

41,4 grs. da la dlosgenlna y 55,2 gra* da carbonato de plata —  

han aido introducidos en al tolueno que eataba en ebullición, y 

la mezcla ha sido destilada baje agitación durante tente tiempo 

295 haata que el destilado resultaba exento de agua* R continuación 

de ello, en la mezcla agitada que cataba an ebullición se ha i& 

traducido, mediante goteo, una solución consistente an 82,2 gra. 

de bromo-aeetil-glucosa y en 100 mitra, del tolueno, la mezcla 

ae sigue destilando de una forma continua con el fin de elimi- 

300 nar el agua que ee forma durante la reacción. Curante óste tipgt 

po, al recipiente de la reacción es protegido contra la luz. En 

el caso de ser necesario, aa mantiene el volómen de la mezcla da 

reacción de una forma constante por la adición de tolueno seco. 

Después de la adición de la solución de la aceto-bromo-glucosa, 

305 se sigue destilando haata que el destilado no contenga agua al­

guna. 4 continuación de ello, la mezcla de la reacción aa en- — 

frlada y filtrada. Los residuos son eliminados por medio de un 

tolueno fresco y callente. La materia filtrada y loe líquidos —

-  14-
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da lavada, una vaz unldoa, aon luago avaporadoa ó concantradoa, 

310 bajo una praalón móa reducida, pata al cacado. Loa realduoa aon 

raerlatalizadoa dal atanol ó bian dal haxano. El randimianto an 

dioaganina-3-^3 —  D-glucóaido-tatracetato ata da 25,5 gra. d bien 

dal 34,3%

Un Qraao da aodlo ha aido dlaualto dantto da 100 mitre. 

315 da atanol abaoluto. 0a data aoluclón da 15 mitra, han aldo aña¿i 

doa, da una foraa tdplda y bajo agitación, a una aolucldn da 10 

gra. da dioaganlna-glucóaido-tatracatato dantto da 500 mitra. - 

da atanol, a una temperatura da 45 QC. La mezcla aa agitada du­

rante una hora, antaa da qua aean aHadldoa doa lltroa da agua, 

320 pata luago aagult agitando la mezcla duranta otra hora máa. El 

dloaganlna-3-p-o-gluodaldo qua aa producá aa aapatado por fil—  

tracldn, pata aat lavado da una forma neutral con agua, antaa - 

da proceder al aacado dal miamo duranta 12 horaa bajo vacio. El 

randimianto ara da 7 gra. correapondlantaa al 90%.- 

325 Da una manara correapondlente también puedan aar fab^l

cadoa todoa loa damóa aaplrocatalaataroldoglucdaldoa qua aa han 

mencionado 

Ejamplo Hdm. 3r

fabricación da loa proparadoa farmacóutlcoa.- 

330 a) fabricación da loa polvoa da laetoaa y almidón da maíz con - 

un contenido an diaoganlna-p-O-glucóaidoa.- 

15 gra, da loa dlaoganina-p-glucóaldoa aon diaualtoa dantto do 

traa lltroa da una mazóla da Cloroformo y da atanol, an la pro­

porción da 3 ! 1, la cual cató an ebullición. A continuación da 

335 alie, la aoludón aa añadida a un kilo da laetoaa con un tamaño



do partícula no superior da 0,15 tnm. La suspensión que da ásta 

modo se constituye es evaporada, bajo una constante agitación, 

para al secado. La lactosa seca e impregnada as otra vez desme­

nuzada al primitivo tamaHo de las partículas, para luago ser —  

mezclada finalmente con 9 kilos de almidón de maíz y con SO gr* 

de astearate da magnesio. Esta mezcla sirvo^especialmente para 

el envasado en cápsulas.- Cada cápsula puede contener, p o r —  

ejemplo, 100 mora, da la mezcla, lo que equivale a un contenido 

da 0,15 mgr. de los diosgenlna-p-O-glucóaidos, dé 10 mgr?. da - 

la lactosa, de 90 mgra. del almidón da maíz y da 0,5 mgr. del - 

astaarato de magnesio

b) fabricación da loa granulados da lactoaa con un contenido en 

los diosgenina - p-0-glucóaidos

5 grs. de los diosganina-p-a-glucósidbs aon disueltos en cihco 

litros de etanol en ebullición. A continuación, la eolueiun re­

cibe la adición de 3,32 kilos da lactosa con un tamaHo da par^& 

cula no superior a 0,15 mm. Ésta suspenaión as concentrada bajo 

una constante agitación, para proceder al sacado de la misma. La 

lactoaa saca e impreganada as daamanuzada al tamaHo primitivo — ' 

de las partículas, antas da que la misma sea transformada an —  

unos granuladas con un preferido tamaHo de partícula de aproxi­

madamente 0,7 hasta 1,2 mm. También óote producto de granulación 

sirve de un modo especial para una ulterior transformación en - 

cápsulas, en áste caso, una cápsula de, por ejemplo^ 100 agre, 

dal granulado contiena 0,15 mgrs, de loa diosgenina-p-O-glucóqi. 

dos,-

Loa productos mencionados en los puntos a) y b) tam—
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bi*n puedan aar fabricadoa por al empleo da:

1) ClicÓaidoa da loa maneionadoa 3-p-hidr oxi-aapiroca talca taroj, 

365 dea y cobra todo da loa p-O-glucóaidoa da la tigoganina y da la

Haeoganina.-

2) Clueoaa, dol ócido aaeÓrblco 6 bien da talco como loa aoportea 

pata loa glicÓaidoa 6 bian aalaicato con al aaplao da otroa aopojr 

taa 6 vahiculoa inartaa que bajo al ponto da viata farmacÓutico

370 no conatituyan problama.-

3) El contanido wt ctMtbinacionaa actlvaa da giicóaidoa da cada 

una da laa eápaulaa puada aar regulado a unoa valorea da 0,01 

mgr. an adelanta.-

4) Laa aoatanciaa aoxiliaraa aancionadaa an loa pontea aj y b)

378 puedan aar wariadaa an conformidad con loa raatantea procedí- -

alantoa da fabricación farmacéutica da tipo usual.—

5) En cualquier faae da loa procaaoa da fabricación aancionadoa 

an a) ó an b), aa puedan emplear también otrae combinaciones f¿r 

aacológieaaanta activas

380 c) fabricación da paatilica con un contanido an loa dioaganina- 

p-O-glucóaidoa.-

1,250 gramo da loa dioaganina-p-O-glucóaidoa aon diaualtoa an - 

un litro da cloroformo y aon marcladoa con 900 gra. da lactoaa.

La auapanaión aa aacada bajo una praaión móa reducida y con una 

385 agitación conatanta, a la temperatura do ambienta. 4 continua­

ción da ello, la mezcla reciba la adición de 2.100 gra. de alm¿. 

dón da petatea, y la miama aa mezclada da nuevo, da una forma - 

intanaiva. La mezcla impregnada do lactoaa y da almidón aa mez­

clada con 2.S00 mitra, da una aolución acuoaa, compuaata de - -
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250 gra. da gelatina y de S gra. de gllcarina, para luego aer - 

granulada da una manera ya conocida como tal* Loa granuladoa —  

con aacadoa a la temperatura de ambiente y bajo una prealón máa 

reducida* A continuación, el granulado aa prenaado, da una(braa 

ya conocida, para obtener paatillae ó tabletee con un peeo to­

tal de 400 mgra. Por consiguiente, cada pastilla contiene 0,15 

mgr. de loe dioagaaioa-p-D-glueáaidoa; 110,56 mgra* de lactosa, 

257,97 mgra. del amidón de patatas; 30,31 mgra* de gelatina y - 

0,61 mg. de glicerina,-

d) Fabricación de grageas con un contenido en loa hecoganina-p— 

0-glucósidoa.-

Una solución de 450 mgrs. do loa hacoganina-p-O-glupó 

sidos, diapueatoa en dos litros de cloroformo, es mezclada con 

1.850 gra. de lactosa y con 300 grs. de sacarosa* La suspensión 

es secada a una temperatura de 30BC+ y bajo una presión más ragp 

cida, para luego ser granulada de una manara ya conocida como - 

tal con la adición de 1,6 litro de una solución acuosa de gelaj^i 

na que contiene 40 grs* de la gelatina.— El granulado as sacado 

bajo una presión más reducida y a una temperatura de 45ac. A —  
continuación da ello, el granulado es mezclado Intensivamente can 

10 grs. da esterato de magnesio. La mezcla obtenida de óste mo­

do ( de un total de 2.200 grs.) es prensada para obtener aprox¿ 

madamente 3.000 nádaos que luego son racubiertoa por un proce­

dimiento da gragaar da tipo usual con una fina capa de gragaado 

que puede ser, en su caso, también provista de colorantes. Cada 

una de las grageas comprenda, por lo tanto, 0,15 mgr. da loa ha 

coganina-p-O-glucóaidos; 616,67 mgra..de lactoaa;100,00 mgra. -
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de la a acarea*; 13,33 *gra. da gelatina y 3,33 mrga. del aataa-

rato da nagnaeio.-

M) Fabricación da un ungOanto con un contenido en loa hacogani- 

na—p—O—glucóaidoa

Un grano de loa hecoganina-p-O-glucóaidoa aon Mezcla­

do# con 90 gra. del alcohol cotileatearilico que caté en emul­

sión. Oaapuda da la adición da 105 gra. de una parafina conaia- 

tanta y da IOS gra. da vaselina blanca, ae realiza la fuaión en 

el baüo da agua a 60 ac. La auataneia on fuaión ea Mezclada con 

699 gra. da agua que aa aproxiMadamante do la Miaaa tanparatura, 

adición data qua aa realiza poco a poco. La Mezcla aa agitada - 

haata au enfrian!anto, y la MiaMa da coao racuitado un ungOento 

con un contenido de 0,1% da glucóaidoa.-

f) fabricación da una'crema con un contenido en loa tigognnina- 

p-D-glucóaidoa

Un grano da loa tigoganina-p-O-glucóaidoa aa introdu­

cido en 500 gra. da alcohol da lanolina, y todo dato aa calen 

do en un baño de agua a aproximadamente SOse. A continuación da 

elle, la Mezcla reciba la adición da 499 gre. da agua da aprox¿ 

eadaaanta la Miaña temperatura; adición data qua aa realiza poco 

a poco. La crana aa agitada haata au enfriamiento, an data caco, 

lea partea da agua evaporada# aon raonplazadaa. La crana tiene 

un contenido de glucóaido da 0,1%.-

0a la niana ñañara cono deacrito an data ejemplo ae - 

pueden tranafornar loa aatarolglicóaidoa, qua cagón al praaanta 

invento aa han da enplaar, an unaa aapacialidadea famaeduticaa. 

Ejemplo Wáa* 4!



Fabricación de unas solucionas que farmacológicamente son ino­

fensivas +-

a) Solución con un contenido en loo aoyastarol-p-D-glucóaidoa 

de tipo sami-sintótico

H una solución de 600 mgra, de los soyasterol-^-D- 

glucósidos de tipo semi-sintótico dispuestos en 6 litros de —  

etsnol absoluto, la cual se encuentra en ebullición, se aiKada 

una solución de 10 gra* da la polivinilpirrelidona, dispuestos 

en 4 litros de agua destilada con una temperatura de 65úg. La 

solución enfriada, que as del 60% de atanol, es envasada en b& 

tallas de 250 mitre. Los pacientes reciben instrucciones to 

mar de ésta mezcla tras veces al día media cucharadita, torrqs 

pondiente a 2,5 mltrs,-

E1 total da la solución dé para 40 botellas da 2S0 - 

mitre, cada una, las que comprenden, a su voz, aproximadamente 

loo dosis de 2,5 mitre, cada una, por lo que cada una da lae - 

mismas sirva para un tratamiento da aproximadamente 33 dias, — 

Cada cucharadita con un contenido da 2,5 mitra, tiene un eontg 

nido en esterolinas de 0,15 mgra; en polivinilopirrolidone de 

2,5 mgra, y en atanol de 1,5 mltr.

Cabe tenarae en cuanta que no han de ser sobrepasadas 

las concentraciones de 0,075 mgr, de esterolinas y da 1 mgr, de 

la polivinilo-pirrolidona por cada 100 mitre, del atanol de 60% 

con agua, para ol caso de qua sean requeridas unas soluciones 

ciaras, es decir, que aproximadamente 0,1875 m&r, da estoroli— 

ñas representan la dosis máxima por cada 2,5 mitra, dal atanol 

con agua al 60% para una solución clara,—
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0# acuerdo con el procedimiento aquí demerito también 

pueden mar fabricadme laa aoluciónss de otroe astarol-monogligó 

eldoa ó bien de aaterol-monoglucóaidoa; éatee combinaciones —  

tiehen, ain embargo, todae unae aolubilidadee méa reducidme, de 

modo que ístas eolucionoa no deben mar axpueataa de acuerdo - 

con el método aquí demerito a unaa temperaturas excesivamente 

bajea para impedir que laa miamaa ae vuelvan turbias.- 

b) Solueionaa con un contenido en loa aitoatarol-p-O-maltéaidoa 

de tipo aami-aintético

800 agre, de loa aitoaterol-p-O-maltdaidos son diaueltoa, en - 

reducido reflujo, dentro de una marola de 3 litroa da atsnel - 

con 7 litroa de agua# La aoiuoián acuoaa de atanol al 30%, la 

que eaté enfriada, ea envasada seguidamente en botellas do 250 

pitia# cada una# Loa pacientes recibirén instrucciones de tomar 

de ésta solución traa veces al día 2,5 mitra, (aagón el raapag. 

tivo tamano de la cuchara da té, é una medida é bien una cueh¿ 

rada antera) #-

La totalidad da la solución da para 40 botallaa da - 

250 mitra# cada una, da laa que una botalla contiana 100 doai- 

fieacionee de 2,5 mitra#, por lo qua la cantidad total aa aufj, 

ciente para un tratamiento da aproximadamanta 33 días. Loa 2,8 

mitra# da la aolución comprendan 0,2 mgr# da aatarolinaa y 0,75 

mltr# da atanol#-

0a acuerdo con al procedimiento aquí descrito también 

ea poalbla fabricar las solucionas de otroa esteroldisecéridos. 

Ls solubilidad si agua da los p-D-mattósidoa, da los p-0-lactg 

aidos y da loa p-Q-calobióaidoa del aitoaterol ea da 0,38 mgra.
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de 0,21 mgr. y de 0,75 mgr., respectivamente, por 1 mitr. de — 

agua a una temperatura de 24BC.- Estas solubilidades sstón por 

encima de las doaie individuales da laa combinaciones, lea que 

500 ae emplean con preferencia.—

La doeia individual que con preferencia ae emplea pa 

ra loe esteroldisacóridos ea de 0,2 mgr., ea decir, de 0,6 mgr. 

por cada día.-

Sa quisiera indicar aquí que en conjunto con loe esta 

505 roldisacóridos también pueden aer incluidas en las soluciones 

otras combinaciones de un efecto farmacológico. Como añadidura 

exista la posibilidad de que el contenido en alcohol de Astas 

solucionas de ssterolina pueda SBr variado; en el caso necesario 

también puedan ser empleados otros disolventes que farmacológ& 

510 cemente no ofrecen ningán peligro# Es asimismo posible emplear 

como disolvente ánico el agua.-

Tal como ha sido descrito en éste ejemplo, también - 

pueden ser transformados los espirocotalesteroidoglieóaidos en 

unas soluciones que farmacológicamente no constituyen ningán p& 

515 ligro.-

Ejemplo Nám 5:

Comprobación farmacológica da las asterolinaa.-

Control de la toxicidad de las estarolinas y de los aepirocetqles

teroidoglicósidos #-

520 Durante la comprobación de la toxicidad aguda en ai

caso de las ratas, ratones, conejos, porros, etc., etc., no se 

han podido detectar ningán tipo de efecto tóxico después de la 

toma oral de; por ejemplo, los aitoaterol-p-O-glucóaidos, tampo,
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co en al caso da la* doaia da 1 hasta 2 ara. por kilo dal paao 

<¿al cuerpo animal.-

Tampoco con una adminiatreción por un mayor plazo de 

tiempo y oon unaa doaia diarias da 100 haata 200 agre, por kilo 

dal cuarpo animal no aa han podido observar en 4ata olaaaa da - 

anísalas ningón fenómeno tóxico ni tampoco ningón fenómeno do - 

gota ó similar, por lo qua la compatibilidad pueda ser conside­

rada como buena#*"

Ejemplo Nóm 6!

Demostración da la eficacia como Inhibidor da la síntesis da —  

las proataglandinaa

La eficacia da las combinaciones como inhibidor da la 

síntesis da las prostaglandinas había sido demostrada aagón al 

procedimiento da A#L. Bfillis# Unas condicionas correspondientes 

para al ensayo aa han descrito, a título da ejemplo, an al artj! 

culo "Procedimientos da un Laboratorio mantenido durante al 8* 

Congreso de Reumatología Europea en Helsinki 1#975).Prooeadinga 

of a Workahop Held during tha VHIth European Hhaumatology Con­

greso, Helsinki 1.975".-

Las chatas ailiconiradas del agragómatro son emplea­

das a una temperatura de 37o C. como al recipiente da incuba- - 

ción, por al hecho de qua aa prepara rápidamente una solución - 

da araquidonato con un sistema enrimótico de la síntesis de las 

prostaglandinas an la mayoría de loa casos de una vejiga de ov¿ 

ja la cual es aftadida y aa agitada# A 4ata solución aa af!ade lu¿ 

go, dentro da la cubeta, un plasma sanguíneo rico an plaqultaa, 

al cual ha sido tratado oon anticoagulantes y que también ha s¿
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do calentado a 37se. Laa transmisiones da luz a través da la c& 

b^ta aa anotan inmediatamente después da la adición. En la prug. 

ba da control aa presenta después da un tiempo de incubación da 

45 segundos una clara punta ó protuberancia an la agregación da 

laa plaquitas, la que indica la formación da laa proataglandlnaa 

PGEg y PGFg^aaí como la agregación da las plaquitaa la que por 

ello aa condicionada#-

En laa probetas de ensayo con una adición del 0,00001 

% de loa astarolglicósidoa ó bien de loa espiro ce tal aatorbidogjLi 

cóaidoa no ae produjo la agregación de laa plaquitaa da sangre. 

Esto refleja claramente que la formación da laa proataglandlnaa 

había 3ido inhibida por medio de laa combinaciones da andoparo¿i 

do procedentes del araquidonato 

Ejemplo Móm. 7:

Segón loa conocimientos més recientes, laa prostaglan 

dinaa PGE2 y PGP*2c=¿ # el igual que las fases previa del andopa- 

róxido da éstas combinaciones, desempeñan un papel importante - 

en la generación da la artritis rsumatoide. Por lo tanto, por - 

medio da unos ensayos farmacológicos se había comprobado la efl 

eacia de las combinaciones, que conforma a la presenta Invención 

so han de emplear, como inhibidor de la síntesis da las proata- 

glandinas.-

En una comparación da la artritis segón un mal rojo - 

(erisipela) asperimental de, de por ejemplo, una rata con la ü—  

artritis reumática del hombre, se puede apreciar una amplia win 

cidencia de las individuales modificaciones morfológicas. Las - 

investigaciones se realizan de acuerdo con las indicaciones de.

**- 24
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Schulz at al. an la Revista "Baitr.Path. 184, 1-26, 27-81 (1975). 

LC artritis provocada an laa ratas por al mal rojo (6 orialpala) 

S7S pueda aar reproducida, con una seguridad da eaai al 100%, por - 

la aplicación da una adía inyección. En al caao da la artritis 

dal mal rojo aa ancuantran aiampra más da 6 articulaciónaa modí 

ficadaa, y concratamanta laa articulaciónaa da loa miembros - - 

grandae y paquaHoa an la miama envergadura ó gravedad. En al —  

S80 mal rojo experimental, todos loa animalaa acucan, todavía dea—  

pude da trae macea, unos procaces da alavada prolifaración.-

Para realizar al control da laa auatanciaa aa eaeogan 

da la fase da manifestación loa siguientes parámetros para dar 

un dietáman sobra la eficacia da loa preparados!

***

la artritis da la rata ya aatá caracterizada clínicamente)!) para 

loa animalaa con un paso da 150 gra. a partir dal tercer día y 

con an paso da aproximadamente 200 gra. a partir dal quihto día, 

por un adama parlartlcular da un elevado grado 

RiOón (segregación da albómina)

590 Unas nefrosis a causa da microtrombos aa puedan presentar, an - 

aproximadamente al 30 -  40% da loa animalaa, al séptimo hasta - 

al octava dia.-

Bioa inflamaciones (turbidaz) da la córnea aproximadamente al - 

octavo dia.-

59S Qtaancs osnitalas exterioras.ounta dal r*b.

Raerocia a causa da trombos, a partir dal sexto hasta al octavo 

dia.-

JÜSK&a Entra loa días sexto y dacimoprimaro aa producen an la -
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rata unos trombos ricos en fibrinas sobra la íntima de la zar­

ja. La máxima extensión do la superficie sa consigue aproximada 

manta en el octavo día.—

Para los ensayos so han utilizado los machos do la - 

rata do la espacia de mistar, con unos pasos entre 150 y 180 —  

grs. Los animales fueron guardados en unas Jaulas individúalos 

y loa mismos recibieron un alimento normalizado para ratas —  —  

(Saniff R) asi como el agua ad libitum. (* a agón deseo).—

La temperatura de ambiente era constante de 22SC¿, y 

la humedad relativa estaba entre el SO y el 60%. La duración —  

diaria da la iluminación era de 12 horas.—

Antes de la iniciación del ensayo, loa animales dlafru 

táron da un periodo da aclimatización da 10 diaa.-

La infacción se realizó con el tronco ó central del 

mal rojo, T 20. La dosificación era de 2 mitra, do forma aubqg 

tánea (aproximadamente 100 hasta 200 millones de górmenos). —  

Las combinaciones químicas que en óata caso tenían que ser co¡a 

probadas, han sido suspendidas en una disolución da sal tomón 

do tipo fisiológico y estéril, y las mismas han sido aplicadas 

con una dosificación de 5 mgra. por kilo de peso. 51 tratamie& 

to se extendió desda el día de la infección hasta el término - 

do los ensayos ó bien hasta la muorto de loa animales, cinco — 

veces por aemana.-

En la valoración da los trombos característicos de —

la aorta se detoctóron los valores siguientes!

Grupo de control! Nómero de puntos 2,80 

Sitosterinaglucóeidos: 2,00

- 2 6 -



Hacoganinagluedaidoa: 1,38

Dioaganinaglucdaidoa: 1,33

Oaacrita auficiantaaanta la naturaleza y alcanca da - 

la praaanta invanddn aa haca conatar qua an la adama, podrdn —  

630 aar wariablaa loa aatarialaa y diaanaionaa y an ganar al agua—  

lloa otroa datallaa accaaoriaa o aacundarioa qua no altardn#—  

caMobidn, d modifiquen la aaancialidad propuaata.-

Loa tdrminao an qua quada redactada data memoria aon 

d a r  toa y fiel reflejo dal objeto daaerlto, dabidndoaa intarpr^ 

63S tar an un aantldo mda aaplio y nunca an forma limitativa.-

-  27 -
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REMMOIMCIOHES

IB,- Procadimianto para la preparación da eatcrolinas inhibido­

ras do la oíntocio da lae proataglondinas; caracterizado porque 

una meada da aitoocterol y carbonato da plata an toluol o toljgo 

no aa dactilada bajo agitación tanto tiempo haata qua al daatH& 

do roaulte exento de agua, introduciándoae a continuación an la 

mezcla agitada y on ebullición, gota a gota una aolueión da ac& 

tobromoglucooa en toluol, aiguiando daatilÓndoaa al toluol da - 

tal manera qua la totalidad del agua, formada durante la reac­

ción, aa eliminada do forma aceotrÓpiea, que, una vez añadida - 

la aolueión de bromoaeetoglucoaa, aa mantiene en ebullición du­

rante tanto tiempo, haata que ol dactilado aató axonto da agua, 

filtrándose a continuación la mazela de raaceión para cu aapazg 

ciÓn, alendo eliminadoa loa reaiduoa con toluol fracco y callea 

te, coneantrándoaa el filtrado, unido con el liquido dol lavado^ 

a pración reducida, ciando recriatalizado el reeiduc de atanol 

o hexano, ahadiónoae a la aolueión da altoatarol-glueóaidotatrg 

catate aci obtenido on atanol, rápidamente y agltánddo, una ao- 

lución de cedió an atanol, a une temperatura da 45 f, agitándose 

la mezcla durante una hora, antea da aHadir la cantidad corros— 

pondiente da agua, agitándose la mezcla una hora móa, alando prg 

eipitadoa loo glueóaldoa do aitcatorol qua son separados por —  

filtración y lavado con agua*—

29*- Procedimiento! oegón reivindicación ic, earaotadzado porque 

dioagenina y carbonato da plata aon introducidoa an toluol on — 

ebullición, siendo destinada la mezcla, bajo agitación, tanto - 

tiempo haata que ol destilado reoulto exento do agua, introdu—



cióndoac an la anrcla# agitada y wn ebullición, gota a gota una 

aoluclón da brcmo-acatil-^loeoaa an toluol# alguiando daatllón- 

doaa aontlnuaaanta para eliminar al agua que aa forma durante la 

reacción# qua# una var añadida una aolución da acato-broao-glucm 

aa# aa algua daatllando# haata que al daatllado raaulta libra 

da agua, anfrlóndoee y filtróndoaa a continuación la aaaola da 

raacci&t# alando aaparado al raalduo aadianta lavado con toluol 

fraaec y callanta# y concantrindoaa loa filtradca y loa líquidos 

da lavado a praaldn reducida#- alando recriatalizado al residuo 

da atanol o hexano, añadlóndoaa a continuación a la aoluclón do 

dloaganlna 3-1^-0 glucóaido-tctracctato an atanol a 43BC, rópi- 

damanta y bajo agitación, aodlo dlauolto an atanol abaoluto, aio^ 

do agitada la aarda duranta una hora antoa da anadir la cantidad 

acrraapondlanta da agua# agitándoaa nuavaaanta la aarda duran- 

ta una hora# alando aaparado al dioaganÍna-(Sw)-glucóaido por fiJL 

traeión y lavado neutral con agua# antaa da aar aacodo alvacio.- 

Procadlmlanto) aagón ralvindieadonaa la y 2* earactarira- 

do porque# para la preparación an polvo para au Introducción en 

oÓpaulaa# aa dlaualva dloaganlna -]S-0-glucÓaldo an una marola 

an ebullición da cloroformo y atanll an proporción da 3 ! 1, añm 

dióndoaa la aoluolÓn a una laetoaa oon un tamaño da grano da no 

mÓa da 0,13 mm y avaporÓndoaa la auapanalÓn aal obtenida bajo - 

agitación oonetante para al aacado# alando daamanurada nuavamqa 

ta la laetoaa aaca a Impregnada haata al tamaño da grano primita 

va y marclada finalmente con almidón da maíz y patearato do asm 

nenio

4'#- Procedimiento) aagón ralvindioacionaa 1< y 2'# caracteriza
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do porque para la preparación en granulados da lactosa con diag 

ganina-(S-D-glucásido al ditimo ea diauito on otanol en abulli- 

30 eión* anadi&idoae data solución en proporción correapondiante a 

la lactosa do un tamaño de grano do no más de 0*13 mm* ciando <* 

concentrada la suspensión, agitándola continuamente* hasta que 

la misma quede seca* desmenuzándoos la lactosa seca e impragaqg 

da hasta si tamaño de grano primitivo.**

35 se.- Procedimiento; sogón las reivindicaciones 3S y 4e caracte­

rizados porqvo ae empláan para la preparación de lea sustancias 

antea mencionadas además glicóaidoa de 3-9** hidróxiapirocetalog, 

teroidas y en particular de las p-O-glucósidos de tigogenina y 

hacogonina* ó bien glucosa* ácido ascórbieo o talco* como porta 

40 dores de los glicósidos

6'.- "PR0CE0M1EHT0 PARA LA PREPARACION DE ESTEROUNAS INHIOIOO- 

HA3 OE LA SIME3IS 0E PPOSTñaLMMWAS".*-

Conata la presentes relvindicacionos da 

cuatro hojas numeradas y mecanografiadas por una sola cara.—

M a d r i d ^ )  R  O t C .  ! 9 7 § .
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