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MEMDRIA DESCRIPTIVA
El prosonte invento so refiore a un procedimionto pg
ra la proparacién de un medicamento sdlido o liguido para el -
tratamiento de trastornos del nivel de la prostaglandino.~
Las prostaglandinas ostdn ampllamente difundidan-on
los organismos deo todos los mamf{feros. Tan sflo on los ﬂLtimos
aflos,la investigacidn se habia ocupado, en una manera intonsi-

va, del aislemiento y del conocimiento de la importacidri biold

- gica que tienen las prostaglendinas. Conforme a los éonoeimlqn

tos de hoy en dfa, ex{sten numerosas prostaglandines que en su
estructura var{an ligeramente y cdya importancia biolégica cop
sisto en su amplia difusibn, on su slevada eficacia aaiﬂgpﬁo -
on la notabls amplitud y en la varlacidn de los arectos,gda:-
los mismos tionen sobre el metabolismo. Estos diferentes éféeb
tos eatén condicionados por ol hacho de qua la sfntesis intrags
lular do la prostaglandina pusdo ser producida por una irrita-
cidn & bien por un dafio existente on las membranas calulares
en éste caso y on la fase inicial, los PosPolipasea ganéran da
las membranolfpidos unas Pases previas de la afnteais de la ==
prostaglandina, de modo que unas hormonas diforantes como son,
por aejemplo, la bradiquina, la scetilcalina y la histamina acg
l1éran la sintesis y la liberacidn da las prostaglandinas, y «
que las prostaglandinas estimulan tanto gl sistoma do los ciwe
cloe de adenilo como asimiemo el sistema dae los ciclos de guani
lo, y las mismas puedsn con ollo conducir a un incromento on Iad

concentraciones intracelulares de AP y da GPMe=
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Sin embargo, y tal como por medic de unoa expsrimen-
tos se ha demostrado, los efectos de la prostaglandina varfan
on dependencia de los tipos smpleadcs de la misma as{ como de
los Srganos reccnocidos, Ds Ssts modo por, sjemplo, los ciclos
de adenilo son estimulados en los drganos sndocrinos por las -
prostaglandinas E, y £,y y los misacs, al cambio, resultan cog
trarrestados en los tsjidos da tipo grasisntos Us sllo 8@ ex-
plica porque las prostaglandinas pueden tanto subir comd agiee
mismo bajaxr, por sjemplo, el nivel de AKP de la célula dentro
del respsctivo érgano y provocar, en ol tejido grasiento, un =
sfecto antagénico de la adrenalina y de la glucagona. En 1@ ==
susculatura liss, las prostaglandinas pgoduuan, sn parts, unas
contraccionss como, por ejemplo, en el dtero y en el intesting,
pero las mismas provocsn tambisn, y de forma parcisl, unas dilg
taciones como, por sjsmplo, en los vasos sanguineos, tn ol ri-
Nén, lae prostaglandinas £, y A, aumentan, por ejemplo, las sg
gregaciones de sodio y de potesio, Como afiadidurs, es sabido -
ya qus un sumento de la prostaglandina /E, y Fy_ on 6l nivel -
de tejido provocan unas reacciones inflamatorias y las mantie—
ney=

‘De los variados sfectos metabSlicas de las prostaglan
dinas resultan unas numerosas posibilidades para la aplicacidn
terapb-uticas Asf ve emplean las prostaglandines en el trate—
misnto del asma y de las enformedades del aparato circulatorio,
dado que las prostaglandinas del tipo E scusan un efecto dila-

tador para los vasos sangufnsos, Por sl otro lado, las prosta-
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glandinas favorecen los dolorss da parto e inicien el mismo, -
por lo que las prostaglandinas tambidn pueden ser ompleadas, en
su caso, como un medic;abortivo.—~

Tan sflc dasde hace pocc tiempo es sabido que el efag
to de algunos medicamentos con unas actividades analgéticas g -
inhibidoras de inflamaciones -~ los cuales se conocen, an élgunoa
casas, desds hace décadas - estd basado en una detencidn da 1;
afntmsis de las prostaglandinas. Esto es el case, a tftﬁlo da -
ejemplo, dal dcido acetilosalicilo, de la indometacina y del =~
ibuprofena, -Dal fuerte efecto inhibidor de fsta combinacidn se

oxplica, por un lada, la eficacia de la miama contra los fqn&mg

~ nos inflamatorics pers, por-el otro lado, tambien la p:aspnéa-

cién de numercsas efsctos secundarios de los que a t{tulo de ejgm
plo se indica tan e6lo la generacifn de las hamorragias de estd
mago «~

La biosfntasis des las prostaglandinas parte de los =
membrano fosforlfpidos que son tranasformados en 4cido araquidé-—
nico, y que por ‘medio de unas agentes radicales de ox{geno son
transformados en las prostaglandinas de andaperdxlidos De &stas
prostaglandinae de endoperdxido se forman las prustaglaﬁdihae -
de :eiativa estabilidad, las trombo?anas asf como la prostaci-e
clina que es relativamente insstabla. Lé formacién de la PGE, =
(= prostaglandina Ez) y de la bBF2°6 (= prostaglandina anb), -
partiendo del &cido araquidénico, se puede representar, median—

te férmula, de la siguiente manerat



E>l periodo de semi-desintagracidn bioldgics de las -
prostaglandinas, y sobrs todo ds las fases previas ds la proesty
80 glandina, es solamsnte muy corto, La desintegracidn se realiza
de uns forma répida por la oxiducién sn el &tomo de carbono 15
y a sontinuacidn, por medio de ls P~oxidecidn que para los fol-
dos grasos es ti{pica,-
Ya o8 gonocido que unas determinadas combinaciones -
85 quimicas representan unos fysrtes inhibidores de la sintesis de

las prostaglandines. Estas combinacionss como, por ajemplo, la
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indometacina & bien ¢l acetilosalicilésido, son consideradas qg

mo los medios inhibidores para la sfntusis de la PGEgy ¥ las ==

mismas son emploadas, de usna manera correspondiente, para ol tra

tamionto de los fendmonos inflamatorios de las més diferontos -

‘slases como, por ejemplo, para las enfermedadas de tipo reumfti

co y artrftice as{ como para unas enformadades similares.- 3in
embargo, ol muy pronunciado ofaecto Lnhibidor, que parace que no
caté limitado solamente a la sfntesis de la PGE,, condute a.los
oPectos setundarios no deseados qua por ella aun»condicionédua
y que son, por ejemplo, la provocacidn de las hemorragias de e
tdmago y de los intastinos; otras hemorragias difucaes, 1a pre=
santacidn de alerglas, y tonduce asimismo a las poslbllida&aé -
de influir en ol smbarazo.- B

Por &atos motivos, el pressnte invento tiene por objg
to desarrollar um nueva medicamento con el sfecto inhibidor de
la sintesis de la prostaglandina, el cual no acusa los ya cono=
cidos inconvanientes .=

Para conseguir el objeto de la presente invencidn, se

~ propone un medicamento con efecto inhibidor pars la sintesis de

las prostaglandines, ol cual ast§ caracterizado por el hacho ds
que el miémo comprende como suataﬁcia activa los glic&oidas de
esterol y/6 los ésteres de los mismos y/6 los nepiioceteleatong;d
glicdsidos y/8 los 8steres de los miemos.-r ’

De una manaié completamente sorprendonte se ha descu=
biorts que los gliclaidos de esterol, los eeplroaetglnutnraid-ﬁ

glicdsidos y los Setores da ambos constituyen unos aficaces mo=
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dios inhibidoras para la sfntesis de las prostaglandinas de ti-
po Eo y de tipo Faoes ¥ 109 mismos no producan, a pesar de ello,
ningdn efecto secundario que narmalmente se presanta por la in-
Pluencia en el nivsl de la prostaglandina.~ ,

En la naturalezs, las ssterolinas se pressantan con =
bastante frecusncia en las plantas y en microrganismos, si bien
solamente en unas canticdades pequeNas. Como esterolinas se con-
sideran los glicésidos de los Pitosterolss, inclufdos el coles-
terol y los triterpscnos tetracfclicos del tipo de sstsrol como,
por sjsmplo, el lanosterol y el cicloartsnol. Algunas de éstas
combinacionss as presentan sn difnrontts plantas en unaa canti-
dades un poco nayoroa gomo, por ejonplo, ol cnmpast-mnl. sl es-
tigaaut-rol y sobre todo el aitostercl. Los rltoatnrulco corres

pondsn a la Pérmula gnnnrnl que a eonttnunci&n as relacionst

| an la qus u’, R% y R pusden significar los &tomos de hidrdgeno
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§ bien unos grupos de metilo, y en la que R4 pusde representar
un 4tomo de hidrdgono 6 bien un grupo de metllo; de otilo, de

130 metileno & bisn de etflidos. Como sPadidura, en diferontos si-
;tlos del esquelsto bfsico pueden axistir dobles ligazones, y -«
ésto se puede aplicar tambien para la cadena lateral.-

Los fitosteroles existen en la mayor{a de les plantas,
en una parte determinada, en la forma do los eataroglicﬁq&dga,

135 g8 decir, como las esterolinas y, en sy caso, como los éateres
de las mismas, La mayor parte de las esteralinas que 8a prasep
tan an la naturaleza, son los monoglicésidus; sln.ambargo,\éqm
bien han sido descritos ya algunos di-glicSsidos, Aparte do la
D=glucosa = que en la mayorfa de 1o0s casos se encuéﬁtra,pnn;a

140 porma de aziicar y que con ol grupo de 3-P-hidroxi se enguéﬁ%ra

| unida, en la mayorfa de las veces, por un ligazén acuato;iél é
da P-glicésido en las combinaciones nsturales se han dotscta-
do las manosas, la galactosa, la arabinosa y la xilosa. En los
&stores que 8o presentan de una forma natural, 8stos se han pg

145 dido identificar como los &steres de los Scidos monocarbénicos
do tipo monobdséco.-

Como los espirocetalsstoroidglicSoidos ss denominan
las saponinas do esterofdes que en el esqueloto 5és£co_da eatg
réides, el que se presenta como la aglicona, posesn una agrupa

150 ciédn espirocetal gque 63td unida por los Stomos de carbonc C~16
y C=~17, Las agliconas pusden ser difeoronciadas por el hacﬁo do
que 8@ trata & no do las S-En-estoroidosapogeninas & bien de -
las 5-%- estorcidosapogeninas. A las combinacloﬁns de las SEn-

esteroidosapoganinas pertenecen, por ejemplo, la diosgenina, -
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la yamogenina, la botogsnina yle correlogsnina, mientras que cg
mo los representantss t{picos de las combinacionss de la S—c¢
sstoroidosapogeninas se consideran, por ejemplo, la tigogeninas,
la nentigogenina, ls hecogsnina y la sisalagenina.~

En la naturalezs, las agliconas de las saponinas se -~
pressntan en la forma de los glicésidos, y las mismas compren—
den, en la mayor parts de los casos, 3 6 bien més unidades de -
los mono-sacdridos en la parts del azdcar. Por #ste motivo, las
combinacionss relativaments ricas enmdcar son bastantos bisp -
soluybles en agua, y las mismas formen con frecusncia una espuma
similar a la de los jabones.=

Los sspirocstalsstercidoglicdsidos corrssponden a la

térmula general que a continuacidn se relaciona,

Y ®n ls que sxists, sn la posicidn de 5, un doble enlace 6 - -
bisn un ftomo de hidrégsno alfa, y en la que por *Z* se indica
un mono= § bisn un bisacérido y, scbra todo la glucoss, que en

su caso ss esterificada,-
Las esterolinas y los espirocstalesteroidaglicdsidos,

y los &stores de los dos, los qus se smplean en conformidad con
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sl presante invento, pusden ser utilizados en la faorma de unos
extractos prucadenies de la materia vegetal, en la forma do = -
unos nxtractog onriquecidas § bion como unas comhinaciones que
han sido eleboradas sintéticamente. La sintesis se realiza do -
una manora yé conocida, tal como, por ajumplo, ségﬂn 1a ya cong
cida afntesis do KBnigs-Knorr para la fabricacifn de los glicdai
dos bajo el cmplec de las corraspondientes agliconas, dé»uniaqg
tgtc de gzdcar que ses bromado en.al dtomo ds C-1, asi como del
6xido de plata y del cabonato de plata.- ' }

$in embargo,para el empleo ds las esteorolinas y de -~
los fsterss de éstas dltimas, oe ha de tener on cuonte que los
m;amoa‘aculan una insolubilidad de un aelaevado grado 8n sgua. Por
lo tanto, lss estsrolinas deben sor administradas on unn;‘fama-
tios de partfculas que sfan lo suficientemsnto pequeffos para la
resorcidn. Es, por consiguiente, absclutamente nocesarioc due —
las esterolinas, qus se emplean de acuerdo con la presente 1nvq1-
cidn, sean elaboradas y/8 -preparadas y/§ sean incorporadas on -
1os preparados Parmacduticos de una menera tal que &8 produzcan
unas solucliones 1f{quidas § bien de sustancia adlida, unas amule
siones § bien unas dispersiones sflidas que ss pueden obtenar,
de una manera ya conocida como tal, por medio de la adsorcidn,
por la sbsorcidn & bien modiante unos procesos de molisnda con
8 bien sin ol ampleo de unas auataﬁcias aditivas. Todos Sstos -
procesos tienen por objato una disminucién de las particulas y
la reduccidn do la cristalinidad, de modo que &stas pattitulaa
se preasntan, en lugar de como unas micropartfculas cristalinas,

an la forma de unas pequefias agregaciones amorfags, do tipo mono=
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§ bien multi-molscular. Las conbinaciones que se han di utiliew
zar conforms a la presente invencidn, se emplaan, en la mayoria
de los casos, con unos tamaflos de perticula de aproximadamenta
0,1 mm,, psro con preferencia desde 0,06 mm. y sin més paquefio.

205 Lo mismo se ha de eplicar a pesar de su solubilidsd en agus, la
cual es un poco mejor para los espirocetalesternidoglicésidos -
qus tsmbisn se smplesn con unos tamalios de partfculs de aproxi-
madanents 0,1 mm,, pero con preferencia de 0,06 mm. & bien mnés -
pasquslic aln.-

210 Las combinaciones do acuerdo con la prssente invencifn
ss administran sn unas dosis diarlas de aproximadaments 0,03 hag
ta unos 10 mgrs, Como dosis de mantenimisnto é dosis profilfcti-
ca ss administran, sn la mayor parte do los casos, sproximadamep
te 0,45 hasta 0,1 mgr. por dfa. Estas dosis pueden ser dadas repgr

215 tidas en tres dosis individuales § bien en una dosis dnica con un
sfecto protector.~ _

Segln los conocimientos obtsnidos hasta ahors, las cop
binsciones gque se emplean conforme 2 la prssente invencidn, son
apropiadas para sl tratamiento de aqusllas enfermedades en las -

220 gue es necesaria una reduccidn en el nivel de la PGE, § bien do
ls PGF,y,, « En éstes caso se trats, por sjemplo de:

1) Ulcsras, sobrs todo de agusllas de la parts del ostdmago y do
los instestinos;
2) Parturbacionss de tipo endocrino; | ‘

225  3) Enfermsdades urogenitales, sobre todo de la hipertrofia benig

na de la préstates y las moleatins csusadas por la misma;

4) Enfaormedades card{acas y las desvisciones en la presidn de la



~ sangre;
5) Eatédos adematosos;
230 @) tnPormedades de los vasos sangufneos, trombosis, varices y
hemorroides;
7) Dermatitis y las reoacciones por exceso do histamina;
8) Fenfmenos inflamatorios;
9) Enfermedades artrfticas y reumfticas; asf como RET
235  10) Alergias, inclusive el asma.~
0o una maners correspondicntes, las combinsclonas'QUt
se han do omplear conforme a la presenta invencifn, tambion ==
pueden ser utilizades para el tratamiento de las enfermedades
de los animales. Las dosis para combatir las enfarmedades -on -
240 . los animsles puaden ser calculadas en la forma.ye conocida paw
ra sllao, es decir, en rolacidn con la base del peso y con un =
peac medic supucsto para ol ser humano de 75 kgs.~.
Las -combinaciones puedan ser tranoformadas, en la for
ma ya conocida para ello, en las espscialidades Parmeceiticas
245 como son, por sjemplo, los polvos, las pfldoras y las pasiillas,
‘las céipsulas, grageas, las emulsiones, soluciones, solucionos
de inyeccifnes y las soluciones de infusiones, los unglientos y
las cremas.~
A continuacién, el presente {nvento se explics con més

250 deta}lms por medio de algunos sjemplos de realizacidng

Ejenplo fidm. 1t
Fabricacidn de los sitosterols~fi= O= glucdsidos.~

Una mezcla de 41,4 grs. de sitosterol y de 55,2 grs.
de carbonsto de plata, dispuesta en toluol & tolusno, es desti
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lade durante tanto tiempo y bajo agitacidn hasta que el destils

do resulta exento de agua. A continuacidn de ello, en la mezcla
sgitada qua esté en sbullicidn se introducse, ssdiante gotso,uns
solucién de 82,2 grs. de la scetcbromo~glucosa con 100 mltrs. ~
del tolueno, El tolusno se sigus destilando de forma contfnua y
ds una mansra tal que la totalidad del agua, que es formada du—
rents la transformacién, es eliminada de forms axaotrdpisa. Durgn
te Ssta tiempo, elrecipiente de la reaccidn es protegido contra
la luz. Caso de ser nscesario, ss mantiens el wvoldmen de la magz
cls de reaccidn ds una forma constante por la adicifn de tolue-
no ssco. Despufs de la adicién de la solucidn de la bromo-acetp
glucosa se mantiens la sbullicién durante tanto tiempo haota -~
qus sl destilado sstd exento de agua. A continuecién de ello se
realiza la Piltracién de la mezcla de resccidn pqri anpnrnﬁ la
missa, y los res{duos son elisinados con un tolueno fresco y ——
calionte. La materis filtrada y los 1fquidos del lavado, una —
vex unidos, son lusgo svaporados & cbncontredou bajo una presidn
més resducida. Los res{duas son rocristalizsdos del stanol y de
hexane, respectivamente. El rendimiento en sitasterol-glucdsidg
tetracetato s ds 22,4 grs., correspondisntes al 30%.-

Una solucifn de un gramo de sudic dentro de 100 wltrs,
de stanol ss sftadida, répidements y bajo agitacién, a una solu-
cién de 10 grs. del sitosterol-glucésidos~tetracetato dentro de
600 mltrs, de stanocl, & una tempsratura ds 458C, La mezcla ee -
agitada durants una hors, antes de qus sean aliadidos dos litros
de aguaspara lusgo ssguir agitando la mezcla durante otra hora
ufs, La precipitacién ds los glucdsidos de sitosterol son sapa—
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rados por filtracidn para ser lovados de una manéta neutra; con
agua, antos ds proceder al sscadc do los mismos durantes 12 howe
ras y bajo vacfo. £1 rendimiento es de 6,9 grs., cuttetpondlen~k
tes al 95F.~

Por la oleccidn do unas epropiadas combinaciones de =
partida tambien puedsn sor fabricades, conforne al procedisien-
to arriba indicado, todass las restantes asterolinas qus »e fan
mencicnadae~ |
E{smplo tjm. 23 : . -
Fabricacidn de laos diosgenina=3~p=Dwglucésidos .-

41,4 grs. de la diosgonina y 55,2 grs. da carbonato de plata =
han side introducidos on el tolusnn que estaeba en abulltcﬁép, y
la mozcla ha sido deatilada bajo agitacidn durante tantp tlempo
hasta que ol destilado reosultabs exentn de aguas. A continﬁéciﬁn
do sllo, en la meszclas agitada que estaba en ebullicidn se ha ip
troducida, médiante goteo, una solucién consistents en 82,2 grs.
de bromo=-scetil-giucosa y on 100 mltrs, del tolueno. La mezcla
se sigue destilando de una forma contfnua con el fin do olimi=-
nar ol agua que se forma durante la reaccién. Durante Sste tiem
po, ol recipiento de la reaccidén es protegide contra la luz. En
sl caso de oor necesaric, és mantione el volimen de la mezcla de
roaccidn de una forma constante por la adicidn de tolueno ssco.
Despufs do la adicidn de la solucifn de la acsto-bromo-glucosas,
se sigue destilando hasta que sl destilado no contenga agua al=
gunas A continuacién de ello, la mezcla de la reaccifn ss an- -
friada y filtrada. Los residucs son eliminados por medio ds un

tolueno fresco y caliente, La matoria filtrada y los 1fquidos -~
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de lavads, una vez unidos, son luego svaporados § concentrados,
310 bajo una presifn mis recducida, para sl secado. Los residucs son
recristalizedos dsl stanol § bien del hexano. El rendimiento en
diosgenina=3«p «~ D-glucésido-tetracetato era de 25,5 grs. 6 bien
del 34,35 .-
Un grsmo ds sodio ha sido disuslto dentro de 100 mltrs.
315 de stanol absoluto. Os §sta solucidn des 15 mltrs. han sido afiagi
dos, de una forma répida y bsjo agitacidn, a una solucidn do 10
grs. de diosgenina-glucSsido~totracetato dentroc de 600 mitra. -
ds stanol, a una tempersturs de 450C. La wezcla es aglitada du—
rente uns hora, antes de que soan afladidos dos litros de agua,
J20 para lusgo seguir agitando la mezcla durante otre hora més. El
diosgenina=3=j=0-glucdsido qun‘a- produce & separado por fil—
tracidn, para ssr lavado de una forma nautral con aguas, antes =
de proceder al secado dal mismo durantes 12 horas bajo vacio. E}
rendimisnto ers da 7 grs. correspondientes al 90%.~
328 De una maners corrsspondiente tambisn pusden ser fabri
cados todos los demds sspirocetslesteroidoglucSeidos que se han
mencionado.~
Ejemplo Wim, 33

Febricacién de los preparados farmscfuticos.-

330 a) Fabricasaidn de los polvos de lactosa y almidén de mafz con -
un contenido en disogenina~f=D=glucésidos.-
15 grs, ds los disogenina-B~glucésidos son disusltus dentro de
tres litros de una mezcla de tloroformsc y de stanol, on la pro=
porcidn de 3 3 1, la cual estd en ebullicidn. A contimnuacién de

335 wllo, la solucidn es aladida a un kilo de lactosa con un tamafo
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do partfcula no superior de 0,15 mm. La suspensifn que de &ste
modo se constituys os avaporada, bajo una constante agitacién,
para el secads. La lactosa seca @ impregnade os otra vez desme
nuzada al primitivo tamafio de las partfculas, paras luago ser —
mezclada finalmente con 9 kilos de almiddn de mafz y con S0 gr.
da estearato de magnesic. Esta mezcla sirve espscialmonte para
el envasado en cfpsulas.~ Cada cépsula pueds conganar, POL ‘- -
ejemplo, 100 mgrs. de 1la mezela, lo qus squivale a un contenfdo
de 0,15 mgr. de los diosgeninaép~u-glucdstdos, dé 10 mgrz, s -
la lactose, de 90 mgrs. dal almidén de mafz y de 0,5 mgr;‘dal -

‘astosrato de magnesioe-

b) Fabricacidn de los granulgdes des lactosa con un continido n
los diosganina = BeDe~glucSasidos.- , ‘ .

5 gre. de los diosgenina~B-D-glucésidos son disueltos en cinco
litros de atanol en ebuliicién. A continuacién, la solucivs re=
cibe la adicién de 3,32 kilos de lactosa con un tamafic de partf
cula no superior a 0,15 mm. Esta suspensién es concsntrada bajo
una constante agiteciﬁn; para proceder al sacado de la miema. La
lactosa soca o impreganada e9 dosmenuzada sl tamafo primitivo =

de las partfculas, antes de que la misma sea transformada en =

_ uynos granulados con un preferido tamsfio do partfcula de aproxi~

madamente 0,7 hasta 1,2 mm. Tambion Sots producto de granulacién
sirve de un modo especial pare una ultorior trensformacidn en =
cépsulas, en Sste caso, una cépsula de, por ejomplo, 100 mgrs.
del granulado contisna 0,15 mgrs. de los diasgenina=p=d=glucsss
dog -

Loe productos mencionados sn 1os puntos a8) y b) tame
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bisn pueden sar fabricados por el smplsoc de:

1) GlicSsidos de los mencionados 3-B-hidroxi-sspirocstalestaroj
des y subri todo de los B=D=glucSsidos de la tigogenina y da la
Hecogening.~

2) Glucosa, del fcido ascérbico & bisn de talco como los soportes
para los glicdsidos & bien ssimismo con sl empleo de otros sopar
tes § vehiculos inertes qus bajo sl punto de vista farmacéutico
no constituyen problems.-

3) E1 contenido sn combinaciones activas de glicdsidos de cada
una de las cépsulas pusde ser regulado a unos valores de 0,01
mgr. sn adelante.-

4) Las sustancias suxiliares mencionadas sn los puntos &} y b)
pusden ser variadas on conformidad con los restantes procadi- -
misntos de fabricacifn farmacdutica de tipo usual.-

8) En cualquier fase de los procesas de fabricacién mencionados
an a) § en b), se pusden smplear tambien otras combinaciones far
macolégicements ectivas.-

¢) Fabricacién de pastillas con un contsnido en los diosgenina-
p-u-gluéélLdOl.-

1,250 gramo de los diosgenins~B-D-glucdsidos son disumltos on ~
un litro de cloroformo y son mezclados con 900 grs. de lactosa.
La suspensidn ss sscada bajo una presidn més reducida y con una
agitacién constante, a la temperaturs de ambisnte. A continua—-
eién de ello, la mezcle recibe la adicién de 2.100 grs. de slmji
dén de patatas, y ls misma es mezclada de nuevo, de una forma -

intensiva. L& maezcla impregnads do lactosa y de almidin es moz-

clada con 2.500 mltrs. de una solucién acuoss, compussta do ~ -
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399 250 gre. de gelatina y de 5 grs. do glicerina, para luego scr =
granjlada de una manera ya conocida como tal. Los granulados =
eon sacados a la temperatura de smbiente y bajo una presidn més
reducida, A continuacidn, el granulade es prensado, de unafbrma
ya cnbocida, para obtensr pastillas Grtablataa con un peso tow~
395  tal do 400 mgre. Por consiguients, cada pastilla contiens 0,15
mgre. de los diaaganina-ﬁ-ﬂ-glﬁcﬁsidos; 110,56 mgrs. de ladtbsa,
257,97 mgrs. del amidén da patatas; 30,31 mgrs. de gelatina y -
0,61 mge de glicerinas,= ‘
d) Fabricacién de gragesas con un contenido en los hecogenina~f-
400 peglycésidos.- )
Una solucién de 450 mgrs. de los hecoganina-p=D~glucs
sidos, dispusstos en dos litros de cloroformo, 93 mezclada con
1.850 grs. de lactssa y con 300 grs. de sacarosa. La susnensidn
ga secada a una temperaturs de 304C. y bajo una presidn mis redu
408 cida, para luego ser granulada de una mansrs ya conocida como -
tal con la adicién de 1,6 litro do una solucién scuosa de gelatt
na qua contiene 40 grs. de la gelatina.~ El granuleds es secado
bajo una presisn mis reducida y a una tamperatdra de 450C, A ==
continuacién de ello, ¢l granulado es mezclado ;nt-nslvamantl mn
410 10 grs. do sstorato de magnesio. La mezcla obtanida de &ste mo=
do ( de un total de 2.200 grs.) es prensada para oﬁtannr aproxi
madamente 3.000 ndcleos que luego son recublertns por un proce=
dimiento de gragear de tipa usual con una fina capa de grageado
. que puede ser, en su caso, tambien provista de colorantes, Ceda
415 una do las grageas comprands, por lo tanto, 0,15 mgr. de los hg

cogenina~B=0=glucésidos; 616,67 mgrs. de lactosa;l00,00 mgrs. -
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de la sacarase; 13,33 wgrs. ds gelatina y 3,33 mrgs. del estea-
rato de sagnesio.-

) Fabricacidn ds un ungliento con un contenido en los hecogeni~
na=f=D=glucisidos ,~

Un gramo de los hecogenina=p-D-glucdsidos son mezcls—
dos con 90 grs. del alcohol cotilestearflico que estd en emul--
sibn. Después de la adicidn de 105 grs. de una parafina consis—
tents y de 10S grs. de vasslinas blanca, s resaliza la fuaiﬁn an
ol bafo de agua a 600C, La sustancis en fusién ss mezclada con
699 grs. ds agua gus ss aproximadaments do ls misma temperatura,
adicisn #sta que se resliza poco 2 poco. La mezcla es agitada - -
hasta su enfriamiento, y la misma da como rssultado un ungllento
con un contenide de 0,1% de glucdsidos,.-
f) Fabricscidén de una crema con un contenido en los tigogenina-
B=Deglucésidos .~

Un gramo de los tigogenina=B-D=glucfsidos es introdu-
cido en S00 grs. de alcohol de lanolina, y todo #sto ss calentg
de en un balo ds agua a aproximadaments 509C, A continuacidn de
allo, la mezcla recibe la adicidén de 499 gra, de agua de aproxj
sadansnts la misma temperatura; adicidn &sta qus se resliza poco
& poto. L& crema ao'-gitadu hasta su enfriamisnto, en éste caso,
las partes ds agua svaporadas son resaplazadas. La crema tisne
un contenido de glucSsida de Uy1%,~

Des la misma mansra como descritoc en &ste sjemplo se ~
pueden transformar los ssterolglicédsidos, que segin ol presente
invento ss han de emplear, on unas sspecialidedes farmacuticas.

Ejomplo Rim, 43
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Fabricacidn de unas soluciones que farmacoldgicamente son ino-
fensivase=
8) Solucidn con un contenido en los soyasterol-f-D-glucdsidos
de tipo sami-sintético.~

A una solucién do 600 mgrs. de los soyasterglef=D-
glucSsidas de tipo semi-sintético dispuestos en 6 litros de —
etanol absoluto, la cual se encuentra en ebulllclén, se afizda
una solucidn de 10 grs. de la polivinilpirrolidona, dispuestos
en 4 litros do agua dastilada con uns tempsratura de 65¢C. La
solucién enfriada, que es del 607 de etanol, es snvasads en bg

tollas de 250 mltrs, Los pacientas reciben inatrucciones dc tgp

" mer de &sta mezcla tras veces sl dfa media cucharadita,?nbtrqg

pondiente a 2,5 mlirge.~ :
£l total de la solucidn di para 40 botellas da 250 =

altrs. cada una, lss que comprenden, a su voz, aproximadamsnte

100 dosis de 2,5 miirs. cada una, por lo que cada una de las =
miamas sirve para un tratamiento de aproximadaments 33 dfas. -
Cada cuchsradita con un contenido da 2,5 mltrs. tiens un contg
nido sn osterolinas de 0,15 mgrs; an palivinilopirralidona de
2,5 mgrs. y on aganol de 1,5 mltr,

Debe tonerse on cuenta que no hen de ser scbrepasadas
las contontraciones de 0,075 mgr. de esterolinas y da 1 mgr. de
la pnlluiqila-pitrolidona por cada 100 mltrs. del ctanol de 607
con agua, para ol caso de gue ssan requoridas unas soluciones
claras, 63 decir, que aproximadamente 00,1875 mgr. ds estorolie
nas ropresentan la dosis méxime por cada 2,5 mltrs., del etanol

con agua al 60% para una solucidn clara.-
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Ds scusrdo con el procedimiento aqui descrito tambien
pusdasn ser Fabricadas las sclucifnes de otros esterol-monoglicd
sidos 4 bisn de sstsrol-monoglucdsidos; &stas combinaciones =
tishen, sin smbargo, todas unas solubilidades miés reducidas, de
modo que #stas soluciones no dsben ser sxpusstas de acusrdo =
con 8l método aquf descrito a unas temperaturas excesivaments
bajas pars impedir qus las mismas se vuslvan turbias.~
b) Soluciones con un contenido en los sitosterol-p=0-asltésidos
de tipo somi-sintético.-
800 mgrs. de los sitostsrol-p-D-maltésidos son disusltos, en -
riducldo reflujo, dentro de una mezcla de 3 litros de etanol -~
con 7 litros de agua. La solucién acuosa des etanol al 3074, la
qua esti enfriada, ss snvasada seguidamente en botollas do 250
pltis. cada una. Los paciontes recibirén instruccliones de tomar
de ésta solucidn tres veces al dfa 2,5 mltrs. (segin ol respeg
tivo temafio de la-cuchara de té, & una medida § bien una cuchg
rada entera).~

La totalided de ls solucién da para #0 botellas de -
250 mltrs. cada una, de las qus una botella contiens 100 dosi-
ficaciones de 2,5 mltrs,, por lo que la cantidad total es sufi
cients para un tratamiento ds sproximadamente 33 dfas. Los 2,5
mltres, de la solucidn comprenden 0,2 mgr., de esterolines y 0,75
mltr, de etanol,-

Des scusrdo con el procedimisnto aqui descrito tembien
o8 posible fabricaer las soluciones do otros ssteroldisacéridos.
La solubilidad al agua ds los B=D-maktésidos, de los B=D-lactd
aidas y de los B-D-celobiésidos del sitosterol es de 0,38 mgrs.
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de 0,21 mgr. y de 0,75 mgr., respectivamente, por 1 mitr. do -
ajjua a una témperatura do 248C.- Catas solubilidades latﬁn pqr.
oncima do las dosis individuales do las combinaciones, las que

500 ea ampleoan con proferencia.~

La dosis individual que con prefsrencia sec emplea pa
ra los esteroldisacfridos es de 0,2 mgr., @s dscir, do 9,6 mgre
por cada dfa.~

Se quisiera indicar aquf qus sn conjunto con los sste

505 roldisaclridos tambion pueden ser inclufdas on las soluniahna
otras combinaciones de un efecto farmucqlﬁgicn._ﬂomp aliadidura
existe la posibilidad do que el contenido sn alcohol de &stes
solucliones de esterolina pueds ser véziado; en ol caso nscesario
tembien pusden ser empleades otros disclventes que farmacoidol

510 camente no ofrecen ningin peligro, £s asimismo posible emplesr
como disolvente Unico ol agua.=

' Tal como ha sido deacrito en 8ste ejomplo,- tambien ~
puoden ser transformados los espirocotalesteroidoglicésicos en
unas soluciones que Parmacolégicemonte no constituyen ningdn pe

518 ligro.e
Ejomplo Nim S:

Comprobacién farmacoldgica da las asterclinas .=
Control de la toxicidad do las ssterolinas y de los aspirocetales
_teroidoglicdaidos.~ ;

520 Durante la comprobacién de la toxicldad aguda en al
caso de lae ratas, ratones, conejos, perros, ate., etc., no se
han podido datectar ningln tipo de efecto téxico después de la
toma oral de; por cjemplo, los sitosterol-p~D-glucSeidos, tampo
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co en sl caso de las dosis de 1 hasta 2 grs. por kilo del pesc
)ol cusrcpo animal .~

Tampaco con una administracidn por un mayor plazo de
tismpo y con unas dosis diarias de 100 hasta 200 mgrs. por kilo
del suscpo animal no se han podido ohservar en §ata clasaes do -
animales ningln fendmeno tédxico ni tsmpoco ningdn fendmeno da -
gota 4 simflar, por 10 quas la compatibilidad puede ser conside-
Tada como buenae-

Ejemplo Ndm 63
Dsmastracifn de la sficacia como inhibidor de la sintesis de —
las prostaglandines .-

La sficacia de las combinacionss como inhibidoy de la
sintesis de las prostaglandinas habfa sido domostrada sagliin el
procadimiento de A.l. Uillis. Unas condiciones correspondientes
para el snsayo se han descrito, a titulo de ejomplo, sn sl artf
culo "Procedimisntos des un Laboratorio mantenido durante el 8¢
Congrese de Reumatologf{s Europsa sn Helsink!i 1.,975).Procesdings
of a Workshop Held during the VIIIth Europesn Rheumatology Cone
gress, Helsinki 1,975".~ .

Las ocubetas siliconizadas cdsl agragdmetrc son emplea=-
das a una temperatura de 37¢ C, como sl recipients de incube~ -
oién, por sl hecho de que se prepara répidamente una solucidn -
ds arsquidonato con un sistsma snzimfitico de la sfntesis do las
prostaglandinas en 1la mayorfa de los casos ds una vejiga de ovg
Ja la cual ew afiadide y as agitada, A §sta solucifn se aflade lug
go, dentro de la cubsta, un plasma sangufneo rico en plaquitas,
el cual ha sido tratsdo con anticoagulantes y qus tambien ha s}
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do calentado a 372C, Las transmisiones de luz a través de la oy
béta se anotan inmediatamente después de la adieifn. En la prqg‘
ba de control sa‘preaanta después de un tiempo de incubacién da

45 segundos una clara punta 6 protubsrancia en la agregacidn de -

las plaquitas, la que indica la formacién de las prostaglandinas

PGE, ¥ PGeraasI como la agregacidn do las plagquitas la que por
ello es condicionada.~ |

' En las probstas de ensayo con una adicién del 0,00001
% de los ssterolglicfsidos 6 bisn de los eapirocataleatarhiﬂogl;
céaidos no se produjo la agraegacién de las plaquitas de sangre.
Easto refleja claramente que la forma;i&n de 1aa'proabagland1naa
habfa sido inhibida por medioc de las combinaciones de addo#erqg;
do propedentes dél araquidonato.=- 4

E jemplo Nim. 7%

Segdn los conocimientos més recientes, las proetaglqﬁ
dinas PBE2 y IJIZ:F'Z‘:,C s al igual que las fasaes provia del endope-
réxido de éstas combinaciones, daéampaﬁan un papsl importante -
en la generacifn de la artritis reumatoide. Por lo tanto, por -
medio de unos ensayos farmacoldgicos se habfa comprabado la efi
cacia de las gombinaciones; que conforma a la presente 1nvanei6n'
se han de emplear, éomo inhibidor de la sfntesis de lés-prosta~
glandinas .= |

En una comparacidn de la artrftis segdn un mal rojo -
(erisipela) esperimental de, de por sjemplo, una taga con la =
artritis reumtica del hombre, 8e pusde aprebiar una amplia coin
cidencia do las individuales modificaciones morfoldgicas. Las ~

investigaciones se realfzan de acuerdo con las indicaciones de.
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' Schulz et al. en la Rovista "Beitr.Path. 154, 1-26, 27-§1 (1975).

ta artritis provocada en las ratas por el mal rojo (6 erisipela)
pusds ser raproducids, con una ssguridad de casi el 100X, por -~
ls aplicacién de una s8le inyeccién. En el casc de la artritis

del mal rojo se sncusntcan sismprs més de § articulacidnes modf

ficadas, vy concrstamente las articulacionss de los miembros = -

" grendes y psquefios en la misma envergadura § grevedad. En gl -

mal rojo experimental, todos los animales acusan, todavia des~—
pufe de tres messs, unos procescs de slevada proliferacidre~

Para realizar al control dea las sustancias se escogen
de la fase de manifestacidn los siguisntes pardmetros pars dar
un dicgémen sobrse la sficacia de los prepsradost

Yolfmen ds las manoss

La artritis do la rata ya esté caracterizads clinfcamentop para

" los animsles con un peso de 150 grs. a partir del tercer dfa y

con un pesc de sproximadsmente 200 grs. a partir del quihto dfa,
por un sdema perisrticular de un elevado grado,-— |
Rifién (segrogacisn de alblmina) ‘

Unas nefrosis a ceusa de microtrombos ss pusden presentsr, en -
aproximadaments el 30 =.40% de los animales, el séptimo hasta ~
ol octava dis.~

Lics Inflamaciones (turbidez) ds la cfrnea aproximadaments el -
octavo dfa.~

dxganos genitales exterigres.pynty del rebo

Necrosis a causa de trombos, 8 partir del sexto hasta el octavo
diae~

Acrta eEntre los dfas sexto y decimoprimerc se producen sn la -
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rata unos trombos ricos en fibrinas sobre la Intima de la aor~
’a. La méxima extensidn do la superficis sc consigue sproximada
mente on el octavo dia.~

Para loa‘enaayua 8e hen utilizado los machos de la -
rata de la especie de Uistar, con unos pesos entre 150 y 180
grs. Los animales Pucron guardados en unas jaulss individualos
y los mismos recibieron un alimento normalizado pars rates = -
(Saniff R) as{ como el agua ad libitum. (= segdn desen) .=

La tomperatura de ambiente sra constante de zﬁuni, y
la humedad rolativas astaba entre el SO y el 607, La duraclién =
dlsria do 1s iluminacién sra de 12 horas.-

Antes de la irnkiscién del ensayo, los animales di-nf;u
téron de un periods de aclimatizacién do 10 dfas.-

La 1ﬁ?accidn se roalizé con sl tronco § centrol del
mal rojo, T 28. La dosificacidn era de 2 mltrs. de forma subcy
tinea (aproximadamente 100 hasta 200 millones dgo gérmenes)e ==
Las combinaciones quimicas que en fate caso tenfan que sor com
probadas, hen sido suspendidas en una disclucién de sal comdn
do tipo fieiolfgico y estéril, y las mismas han sido aplicadas
con una dosificacidn de 5 mgrs. por kilo de peso. £l tratamien
to sc extendid dosda ol dfa de la infeccidn hasta ol téemino =
do los onsayos § bien hasta la muorte de los animales, cinco =
voces por semana.-

En la valeracién de los trombos ceracterfeticos de =
la aorta so detoctéron los valores siguisntoss
Grupo de control: Ndmero de puntos 2,80

Sitosterinaglucfeidoss 2,00
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Hecogsninaglucésidoss 1,38
Diosgeninaglucfsidoss 1,33

Descrita suficientements la naturalozs y alcance de -~
la presents invencién se hace constar que en la misma,podrén =
ssr variables loa materiales y dimsensiones y sn general aque—
llos otros detalles accesorios o secundsrios que no alterdn,-
cambién, 6 modiffquen ls esencislidad propuesta,-

Los términsc en que queda redactada Ssta memoria son
clertos y fiel reflajo del objeto descrito, dsbiéndose interprs

tar en un sentido més amplio y nunca en forms limitativa.-
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18,~ Procadimionto para la preparacifn do esterolinas inhibidoe
ras do la ofntesis de lan proatsglandines; caracterizade porque
una moxcla de sitoestersl y carbonato de platavun toluol o tuxypa
no es destilada bajo agitacidn tanto tiempo hasta que el destily
do resuylte oxento de ague, introduciéndose a continuacidn en la
mozela agitada y on ebullicién, gota a gota una solucidn de ace
tnbrqmaglucosa on toluol, siguisndo destilfndose 8l toluol de «-
tal manera que la totalided del agua, formade durante la Fesc—=
cién, es eliminada da forma aceotrdpics, qus, una ver shadida -
la solucidn do bromoacetoglucosz, 86 mantiaone en ebullicidn duw
ranto tento tiompo, hasts que el dostilado ssté wxanto de agus,
filtrindose a continuecifn la mazcla de reacecidn pere su separg
cidn, siaendo eliminados los resfducs con toluol frasco y calien
te, concantréndose el filtrado, unido con el lfquido del lavado,
a presidn roducidas, siendo recristalizedo el resfiduo de stanol
o hexsno, afadiénose & la solucidn de sitostaerol-glucésidatotrs
cetato as{ obtenido op otanol, répidamante y agiténddo, una so-
lucidn de spdio on etanol, a una tompsratura de 45¢, agitdndose
la mozela durante uﬁa hﬁra. antéa de affadir la cantidad corres=
pondionte da agua, agiténdose la mezcla una hora mfs, eiendo prg
eipitados los gluedsidoo de eitostarol qus aon separsdos por =-
Piltracidn y lavade con agua.— |
28,~ Procedimionto} sogdn reivindicecién 18, caractermzado porgue
dicsgenina y carbonato do plata son introducidos on toluol en «
amanmahmduumﬁahmadmhuomunﬁmtmm-
tiempo hesta quo ol destilado resulto axento do agua, introduw=
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eléndose sn la mezcls, agitada y en obuilicién, gots a guta una
solucién de bromo-scetileglacosa en toluol, siguiendo destiléne
done gontinussente para sliminar el agua que ss forma durante la
resssién, que, una vez alladida una solucidn de sceto-bromc-glucg
sa, 8e sigus destilando, hasta que ol destilado results libre
da agua, enfridndase y flltréndose s continuacién la mezcla de
rescoidn, sienda meparado el residuo mediante lavado con toluol
frasce y cslisnte, y concentréndose los flltrados y los 1{quidos
de lavado s preeidn reducids,~ siendo recristalizado el resf{duo
de stanol o hexano, sffadifndose a continuscidn a la solucidn ds
diosgmning 3o b gluclsido-tatracetato on stanol a 456C, répi-
dements y baje agitacidn, sodio disuelto on etanol sbsoluto, siep
do agitads la mexcla duzents una hora entes de afladir la vantidad
aoxrespondients do sgua, agiténdoss nusvoments la mexcls duran—
te una hora, siondo separado el diosgenins={Deglucssido por fi}
trecifn y lavado neutral con agus, sntes de ser sscado alvecio.-
38, Procedimiento; segln raivindicscionss 18 y 28 caracterize-
do porque, para la preparacidn en polvo pars su introducsidn en
oépsulas, ss disuslve diosgenina -[>=0D=glucdsido en una mexcla
sn sbullicisn de cloroformoc y stanil sn proporeién de 3 1 1, afig
didndoas la ®lucidn s una lectose con un tamafio de granc ds no
nida de 0,15 ma y svaporéndose la suspensién asf obtenids bajo =
agitssidn constante para el secado, siendo desmenuzada nuevamep
ts ls lactosg ssca ¢ impragnads hasta al tamafio de grano primiti
vo y mezclada Pinalwente con almidén de rafz y sstearato de mag

nusioww
48, Progediniento; segin reivindicscionss 18 y 28, garactorizg
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do porqus para la proparacién en gunﬁiadoa de lastosa cun dios
gonina= beDeglusssids ol dltimo es dissito en etancl on obulli~
cidn, afadifindoso fsta solucidn on proporcidén correspondionts a
1a lactosa de un tamafio de grano de no més de 0,15 mm, siondo -~
concentrada Lo suspenoidn, agiténdola continuaments, hasta que
la misma quede seoca, desmenuzéndose la lactosa secs e impragang
da hasta ol tamafic do grano primitivo.e

§8,» Praocadimiento; sefdn las roivindicaciones 38 y 49 garacte-
rizados porque e empléan pata‘ is prepa:aci&n de las sustancias
sntas mencionadas adumds plicSaidos de 3«8 hidréxispirocetales
toroides y en battieular de las p-D-glueﬁaidoa de tigogenina y
hacogcﬁina, é bion glucoceas, 4cids ascdrbico o tsleo, como ports
dores de los glicdsidos,-

68~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTEROLIN -

RAS DE E3]SE _DE LAS PROSTAGLAL g7 gem

Consta la prosantes reivindicacionos de

cuatro hoJjas numeradss y mecanografiadas por una sola cera,=

Medridy) DIC. \9?&
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