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MEMORTIA DESCRIPTTIVA
Sobhre:

"Procedimiento para le obtencién de productos inyectables®

—
s s e e e e e

SOLICITANTES: N.V. ORGANON domiciliados en

Kloosgterstraat 6, 0SS, Holanda.

ia presente invencidn se refiere & un procedimiento
pare la obtencidén de productos inyectébles en forma de emul-
siones acuosas en las gue la solucidn del producto disuelto
en un disolvente orgdnico constituye la fase de dispersidn.
De Preparados segin la presente invencidn, son
emulsiones acuoses de productos, por ejemplo, hormonas
egteroides, o preparaciones sintéticas que tienen una
accién similar tal como derivados de estilboesterol,
caracterizdndose porque‘se preparan emulsiones acuosas

0. en les que el producto ha sido primeramente disuelto en un
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disolvente orgdnico, cuya solubilidad en ligquidos acuosos,
limitada como lo estd, excede mucho de la del producto en
cuestiédn, Con bastante sorprese se ha visto que tales emul-
giones pueden esterilizarse fdcilmente en la ampolla median-
te calentamiento, sin destruir su dispersidn,

Después de haberse inyectado un producto tal en el
organismo humano o animzl, el disolvente orgdnico disolverd
con relaetiva rapidez liquidos en el cuerpo, mientras gque el
producto se deposita en los tejidos en condiciones insolubles,
por ejemplo en forma sdlida, finemente dividida y se vd
absorbiendo lentamente, Se ha descubierto que con este modo
de administrar el medicamento se obtiene una aceidn mucho
m€s prolongada del producto.

Es muy conveniente emplear soclamente tanto disolvente
orgdnico como sea necesario para hacer la solucién del
producto en este disolvente elevadamente concentrada, de
preferencia una solucidén prdcticamente saturada, Trabajando
asi, se alcanza une separacidn del producto cristalino inme-
diatamente a le dilucidn de la emulsién con una cantided
minima ya sea de agua o de cuerpo liquido._

El método de adaptar productos inyectablesfediante
disolucidén de los mismos en un aceite es ya muy antiguo.
3in embargo, & las soluciones de acelte se han hecho muchas
objeciones: es. dificil de limpiar la jeringa de la inyec-
cidn después de usarse; se precisa emplear agujas de inyec-
cidén gruesas, las inyecciones son mfs bien dolorosas y propen-
sas a producir cerdenales en el sitio de la inyeccidén.
Ninguno de estos inconvenientes se experimentan cuamdo se
aplican emulsiones preparadas segun el procedimiento de la

presente invencidén. En el curso de nuestras investigeciones
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sobre la accidén de substancias aceitosas comparadas con las
emulsiones, se ha observado gue la solucidn de ectas Ultimas
es mucho mds prolongada, .

Adends, en la patenfe inglesa n® 417.715 se ha pro-
puesto inéorporar productos inyectables en emulsiones acuosas
de lipoicdes en agug?;igualmente tienden a dar una actividad
prolongada, Aplicados segiin la'presente invenecidn son
disolventes orgdnicos que son taxativamente acuosolubles,
aunque marcadamente mds que el producto en cuestidén, los
lipoides no resﬁonden g este requisito. En su consecuencia,.ql
efecto que se desea, es decir, la formacidén de un depdsito
de cristales en el tejido, no se obtiene con las soluciones
de aceite. Ademds, los esteroides son ta&n escasamente solubles
en aceite gque se precisaria una dmplia cantidad de este dltimo,
S8i se deseara disolver el producto, o sea, la hormona, que
hece que la mezcle deba su efecto retardado & su viscosidad
relativamente grande, Esto, sin embargo, constituye un
gréave inconveniente pars la inyeéoidn de tales éomposiciones.

Ya se han separado suspensiénes cristalinas de produc-
tos inyectables. Sin embargo, son dificiles de preparar, y
la mayor parte de ellas poco estables, y propensas a obstruir
la aguja de la inyeccidn. Segin la literatura sobre la
moteria, referente a estas suspensiones cristalinas (S.C.Fréed
Y J.P.Greenhill, J.Clin.Endocrinol. 1, 983 (1941); c.A. Joel,
J.Clin.Endocrinol, & 97 (1948); R.Meyer, P.Gasche y H.Frey,
Schweiz.med,Wschr.76 , 107 (1946)) para obtener un resultado
favorablé es necesario aplicar suspensiones en 1&5 que los
cristales tengan un tamafio predeterminado exacto. Esto sumarie
una gran cantidad de dificiltades a las ya experimentadas

en la preparacidn de suspensiones cristalinas. Ademds, se ha
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descubierto que las emulsiones preparadas ségdn la presente
invencidn tienen por lo general una accidén mds prolongade
que las suspensiones cristalinas que acabamos de mencionar.A
" Entre los productos que pueden administrarse con
egpecial ventaja en forma de emulsiones Sdin la presente
invencidén se encuentrsn las hormonas esteréides, tales‘comq
aquellas gue tienen la accidn de las hormonas sexunles y
las hormonas adrenocorticales, y compuestos preparedos sinté-
ticamente’que tienen aceidén similar tales como las hormonas
naturales,incluyendo el estilboesterol y sus derivados.

Entre los disolyentes orgdnicos con los gque se
prepara la fase de dispersidn de las emulsiones acuosas,
pueden citarse los sigulentes: alcohol bencilico, mezclas
de alcohol bencflico con salol o timol lfquido & la tempera-
tura ambiente, mezclas liguidas de salol y timol, mezclas
liquidas de alcanfor con salol, timol o mentol y otras muchas.
Por lo general, el disolvente orgdnico empleado debe responder
8 los requisitos siguientes:

Debe tener una gran capacidad disolvente para el
producto de que se trate; debe tener une solubilidad limitada
en agua a la temperatura ambiente asi como a las temperaturas
de esterilizacidn; debe ser no voldtil, relativamente; es
decir, no debe ser tan voldtil que mucha cantided de 61 pase
a la fase de vapor durante la esterilizacidn para dejar el
producto no disuelto; y por dltimo, no debe ser tdxico.

El criterio que por lo general ha de seguirse gl
elegir un agente emulgador serd +tener en cuenta su capacidad
en dar, a bajes concentreciones, una emulsidn estable. (on
la mayor parte de lagfiormonas esteroideas, su administraocidn,

en forma de sus ésteres,por ejemplo, los propionato testosterd-
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nico, acetato desdxicorticosterénico Y benzoato oestradidlico,
son los usuales. En tal caso es conveniente para evitar la
safonificadidn de los ésteres que la emulsidn resultante

sea prdcticamente neutra, y de preferencia se deberd elegir

un agente emulgador cuyo valor 4ptimo pH es aproximademente

- T

Como agentes emulgadores especialmente apropiados,
Pueden mencionarse aguellos de la clase de derivados poli-
oxialguilénicos de mono-é&steres hexitélicos.de aceites
grasos elevados, tales como los agentes emulgadores, que se
utilizan en el comércio como las varias clages de "Pween¥,
Sin embargo ddn excelehtes resultados otros agentes emulgadoret
tales como los sulfatos alquilico-sddicos de larga cadena
(por ejemplo, el producto que se conoce en el comercio con
el nombre de "Emulgol") ,aminocaseinato trietandlico, aceite
rojo de Turquia y otros emulgadores de los tipos del
sulfonato y del sulfato.

Pars preparar las emulsiones segun el presente
invento, pueden emplearse verios métodos. Asi, pues, las
emulsiones pueden prepararse disolviendo el producte
en el disolvente orgédnico y emulgando la solucidn resultante
mientras se la vd afadiendo un agente emulgador con un
1lfguido acuoso.\Sin.embargo,'tambien se¢ puede preparar primero
una emulsidén del disolvente orgdnico en un liguido acuoso y
después afbdir el producto en estado de divisidn muy fina y
por Yltimo mezclar Intimeamente la mezcla resultante,

Los ejemplos siguientes sirven ‘'para ilustrar
nuestro invento.

EJEMPIOQ 1.

e disuelve propionato testosterdnico en un peso
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iguel de alcohol bencilico y se mezcla con tal cantidad de
agua, saturada con alcohol benciflico, que dé, después de
afiadirle "Tween 80" , una emulsidén que contenga 50 mg. de
propionato testosterdnico y 1% de "Tween 80" pér cc.
"Tween 80" se manifiesta como un mono-oleato de sorbiteno
polioxietilénico, apareciendo en la Tabla N9 1 en la
pégina opuesta 26 del Atlas Powder 00'871948,folleto deno-
minado "Atlas Surface Active Agents",

EJEMPLO TT,

25 mg. de progestereno se disuelven.sn 50 mg.

de alcohol bencflico. Mientres se vd afudiendo 10 mg. de

"Emulgol", un sulfato laurilico sédico, esta solucidn se

mezcla con una solucidn de glucosa acuosa al 5%, saturada
con alcohol bencilico pare obtener 1 cec., de émulsidn.

EJEMPLO III.
50 mg. de acetato desoxicorticosterdnico se disuel~

ven en 50 mg. de alcohol bencilico mientras se affaden 20 mg.
de timol. Después de haberse afindido 20 nmg. de "Tween 60"
ge afiade agua saturada con alcohol bencilico hasta un
volumen de 1 cc. E1l origen citado anteriormente en el
Ejemplo 1 manifiesta #Tween 60" como un monoestearato de
sorbitano polioxietilénico.

EJEMPLO IV,
20 mg. de benzoato de oestradiol se disuelven en

une mezecla molidae de 20 mg. de timol y 20 mg. de mentol,

Después que se hem afiadido 10 mg., de '"emulgul" y 5% de solucién

acuosa de glucosa, para obtener un volumen de 1 ¢c., se
enulgae le mezcla por medio de agitacidn,

EJENPLO V,

10 mg., de estilboesterol se disuelven en ume mezcla
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de 50 mg, de alcohol bencflico y 20 mg. de salol. Después

que se han afiadido 10 mg. del emlgmdor del Ejemplo IV ¥

5% de solucidn acuosa de glucosa pars obtener un volumen

de 1 cc. la mezcla se emulga por agitacidn,

Los experimentos siguientes hechos con animales, en

los que la emulsidn de benzoato de oestradiol preparadsa

segun el Ejemplo IV se compara con preparaciones de benzoato

de oestradiol hechas de modos diferentes, ilustran la sor-

prendente accidn prolongada de la emulsién cuando se prepara

segun el presente invento.

Bn cada ensayo con los ratones,

se dieron inyecciones subcutdneas de 0,5 de benzoato

dgloestradiol cade una, después de lo cuzal se observd la

duracidn del oestro resultante.

El resultado se considerd

positivo cuando el 50% o mds de los animales mostraban

oestro.

ENSAYO 1.

Producto empleado.

Emulsidén de benzoato de
oestradiol segun Ejemplo IV

Benzoato de 6estradiol en
sugpensidn cristalina

Benzoato de oestradiol en
solucidn aceitosa

ENSAYO IT.

Composicidén empleada,

Emulgidn de benzoato de
oestradiocl segun Ejemplo IV

Benzoato-de oestradiol en
sugpensidn cristalina

Benzoatc de oestiadicl en
suspensidén aceitosa

Emulsidn de estilboesterol
segun el Ejemplo V :

Se obtuvieron los siguientes resultados:

Duracidén del oestro (en dias

12

12 (+ 2 dias -past—~oestro)

5

Duracidén del oestro (en dias)

‘t
4 (+ 3 dias post-cestro)
4

3
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El diagrama que se acompafia representa el resultado
de un experimento hecho en el que la medicidn se hizo en
el crecimiento de la cresta de oapdn como resulitado ce la
administracidén de 5 mg; de propionato testosterdnico en
forma de una emulsidén preparada -segun el Ejemplo I, en
forma de una solucidn aceitosa y en forma de una preparacidn
cristalina, El1 efecto producido por la emulsidn se ha
descubierto ser mucho mds potente y prolongado del que
se observd cuando se aplicéd uno cualguiera de los otros
métodos. ‘

N O T A

Degcrita sufici entemente la‘naturaleza del invento,
as! como la manera devrealizarlo en la prdctica, debe
hacerse.constar que ilas disposiciones anteriormente indi-
cadas son susceptibles de modificeciones de detalle, en
cuanto no alteren su principio fundamentel. Tambien se hace
constar que el’invento corresponde & una patente presentada
en Holanda con fecha 18 de febrero de 1949, ne 144.941,
acogiéndose, por lo tanto, & los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor y siendo lo.que
constituye la esencia del referido invento ¥y par lo que se
solicita Patente de Invencidn,por 20 afios en Espafias
"Procedimiento para la obtencidn de productos inyecteblesy;
caracterizdndose por lo siguiente:

l2.= Procedimiento para lea obtencidn de productos
inyectables, con productos escasamente solubles en agua
o0 insolubles en absoluto, caracterizdndose porque sSe
prepara une solucidn acuosa de un disolvente orgénico
que tiene una gran capacidad disolvente pera el componente

activo y en el que se incorpora dicho componente, excediendo
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la solubilidad de dicho disolvente en agua, limitada como lo
estd, de la del componente activo, mientras que la concentra-
cién de este Wltimo en el disolvente es tal que &1 efec—
tuarse une dilucidn de la emulsidn con agua tiene lugar
una separacidn del componente en forma sdélida.

22.= Procedimiento segun reivindicacidn 18,
caracterizadovporque ge emplea alcohol bencilico como disol-
vente orgénico.

32.= Procedimiento,segun reivindicaciones 18 o 28,
caracterizdndose porque se emulgan hormonas esteroideas o en
lugar de ellas preparaciones efectusdes sintéticamente.

42%,= Procedimiento, segin lo especificado en las
relvindicaciones 12, 28 o 38, caracterizdndose parque la
emulsidn se esterilize mediante su calentamiento en la
empolla,

58.= Procedimiento para la obtencién de productos
inyectables; tal y como queda substancialmente descrito en
la presente memoria, e ilustrado en el adjunto dibujo.

Este memoria consta de nueve hojas esgritas por

une sola cara.
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