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MEMORIA DESCRIPTIVA
de un CERTIFICADO DE 12 ADICION por mejo-
rag introducidas en el objeto de la paten-
te principal Ne 203.522, por "PROCEDIMIEN—
0 PARA' LA OBTENCION DE PREPARADOS INYEC-
TABLES' ALTAWMENTE CONCENTRADOS DE HORMONAS
ESTEROIDICAS", a favor de: SCHERING A. G.,
domiciliada en Berlin N.65, Mulllerstrasse
170/172 (Alemenia).

T Y

kn la patente principal N¢ 203,522 se ha descrito un pro-
cedimiento para la obtencién de preparados inyectables altamen-
te concentrados de hormonas esterofdicas que se prestan para
la formacién de depésitos hormonales en el organismo por medio
de una inyeccidén d¥nica.

Las desventajas haste ahora inherentes a la aplicacién
de depésitos se remediaban gracias a gque se proporcionaba un
método para la obtencién de preparados hormonales altamente
concentradog en forma lfquida, inyectable. La obtencién de ta-
les disoluciones est{ de suyo restringids en estrechos limites
por la limitada solubilidad de las hormonas en los disolventes

ususales, Las solubilidades a la temperatura del local oscilan

en general entre 1 mg y 25 mg por o de daisolucién. E1 logro
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del objetivo propuesto se alcanzd gracias a haberse hecho

la observacidén de que en el grupo de las hormonas esteroi-
des existen derivados con punto de fusidn sorprendentemente
bajos, que ya aproximadsmente a la temperaturs del cuerpo,
v afin & temperaturs inferior, se presentan en estado de
fusidén .-

Ya se indicéd en la misme Patente que tambien puede
ponerse a contribucidn el efecto de la reduccién del punto
de fusidén para obtener preparados hormonales con bajo pun-
to de fusidn. Fara ello se elaboraban mezclas de diversos
derivados de una hormona, o bien se formaban derivados de
mezclas hormonales .-

sn el desarrollo ulterior del procedimiento se he
descubierto que pare la obtencidn de preparados de mezclas
de hormones esteroides con bajo punto de fusidn, no es ne—
cesario lograr este efecto de reduccidén del punto de fusi-
én, por wmeucla con otras hormonas o derivedos hormonales,
sino gue tambien resulta adecuada puras ello la mezcla con
sustancias no hormonales .-

48l por ejemplo, los esteroides indiferentes andros—
tano (. 502), coprostenona (. 052} y éster etflico del
£cido norcoldnico (. ©62) tienen un efecto fuertemente
rebajador del punto de tusidn de los &steres hormonsales.
rero este efecto no se liwita & las sustancias del grupo
de los esteroildes. vwe o Gewoscrado gue este efecto corres-
ponde en gencral o sustancias, euryos puatos de fusidn son
reletivamente bajos, o sea, por debajo ce unos 052, sieumpre
que formen con las horwonas en cuestidn mezclas de fusidn
nomogéneas. Lonviene elegir sustancias lo nfs indiferentes
quimicamente que sea posible, para que sean tolerables por
el cuerpo, cono por ejerplo hidrocarburos, alcoholes y sus
derivados, cetonas etc. La eleccidn bejo este punto de

vista es posible sin mds para el experto. Como otros ejem—
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~plos de sustancias adecuadas semejantes pueden citarse el
éster monometilico de la pirocatequina (guayacol)}, el &ster
etflico del dcido carbemfdico (uretanc) y el salicilato de
fenilo (salol) .-

Yambien se ha demostrado gue en este tipo de obtenci-
dn de prepesrados hormonales, pueden emplearse no solamente
los derivedos hormonsles esterofdicos que de suyo tienen un
punto de fusidn relativamente bajo, sino tambien los demds ;
por ejemplo, tam%ien los que se usan en general en forma
libre, no esterificads, cowmo por ejemplo la progesterona .-

Puede ser conveniente aiiadir aderuls otros elementos
en concepto de diluyentes, especialmente para lograr uns
me jor posibilidad de dosificacidn, pues en la formacidn de
depbsitos, que deben ser menores de unos 100 mg, puede re-
gultar el inconveniente de que en ls jeringa de inyeccidn
se quede unea parte demasiado grande del preparado hormonal.
Como tales diluyentes indiferentes entran en consideracidédn
los disolventes usuales hasta ahora conocidos, por ejemplo
aceltes grasos y glicoles mds elevados. ruede tener impor-
~tancia afladir otras sustancias con objeto de mejorsr la
tolerancia, de protraer o alargar el efecto y de hacer el
producto mds reabsorbible. Aqui entran en cuenta con carac-
ter preferente los alboholes céreos .-

Yera mejor explicar el invento, se dan algunos ejem—
plos de tales preparados de hormonas esteroides inyectables
altamente concentradas.,

Ejemplos :

1.} 0.5%5 partes en peso de propionato de testosterona se
re¥Muelven con V.7 partes de salicilato de fenilo, y la
mezcla se funde a 382 , Se obtiene un liguido claro y muy

movible que a 02 no estd todavia solidificado y contieme
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550 mgr. de propioneto de testosterona por cc. Si se desean

soluciones més débiles, pueden obtenerse cualesquiera dosi-
~{icaciones del vropionato de testosterona elevando la pro-—
~porcidn de salicilato de fenilo .-

2.) 1 parte de progesterona se Tunde a 452 despues de
mezclarla con 5.5 partes de salicilato de fenilo. Se obtiene
une mesea rundide homogénea, inyectable, clara, que psrmanece
liquida a‘n & tempsraturas bajas, gue contiene 250 mg de
progesteronsa por CC.

5+) 1 parte de progesteronsa se trata como arriba se ha
degerito con 4.5 vartes de salicilato de fenilo. Se obtiene
una masa fundida inyectable que contiene 200 mg de progeste-
rona DOT CCe.

4., 1 parte de coritirona se funde a 609 despues de mez—
clade con 4.5 vartes de salicilato de fenilo. Zesulta un
preparado inyectable, liquido a 1= temperatura ordinaria
(unos 189), egtavle, gue contiene 200 rgz de cortiiona por cc.

5.) Se obutiene como en el ejemplo l.; uns wasa ruadida
de L poarte de provionato (e tustosterona y una tvarte de
salieileato de fenilo, ae aiiade L parte de lactato de etilo
v 2.5 partes de aceite de sésamo, y se obtiene un liquido
inyectable oleoso que contiene por cc 200 mg de prorionato
de testosterona. Variendo la nroporcidn de las partes oleo-
-868 grasas pueden ovssnerse Ltorbilien discluciones con un
convenido horuoncl superior o inferior .-

0.; ve funder cowo en ¢l ejerplo 1., una parte de pro-

-geoterona con dos partes de saliciiato de fenilo, ze aiieden
a la mesa fundida vU.5 pertes de luctato de etilo v 2 partes
de aceite ae sésauo, v se obtiene una disolucidn inysctable
qug contiene en 1 cc 200 nmg de progesterona .—

7.} se funden juntas, como en el ejewplo l.) una parte
de propionato de testosterona ¥y une nartse de salicilato de

fenilo. & la masa fundida se aliaden U.5 partes de alcohel
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cetvilico, 0.5 partes de benzol, una ﬁarﬁe de lectato de
etilo y 1.4 partes de aceite de sésamo. e obtiene un nre—
-parado que »or debajo de 252 es transparente y cremoso,que
a unos 302 es un liguido inyectable, ¥y que contiene 200 mg
de propionato de testosterona por CC.

&,) Ve funden como en el ejemplo 1.) una parte de
cortireona y 2 partes de salicilato de fenilo, y se ailaden
J.6 partes de alcohol cetflico, y se obtiene un preparado
inyecteble a la teuperatura del cuerpo, que contiene 300 mg
de cortirona por cc,

g.) ©Se funden juntas 2 wmartes de propionato de testos—
-terona con 5 partes de uretano, & unos 502 . La mezcla fun-
dida permanece liguida heste 442, L cc de esta mezcla fun-
—-dida contiene 500 nmg de propionato de testosterona .-

10.) 2 partes de progesterona se funden con 5 partes
de uretano en las mismes condiciones. le nezcla fundida per—
nmenece liquida hasta 382 . Un ce. de esta mesa fundida con—
~tiene 350U mg de progesterons.—

11.) .uosas fundidas como los de los ejeuplos § y 10
pueden tamdblen tratarse con liguidos inyectables adecuados
¥ son despues bastante estables como liguidos avtos para le
inyeceidn a la temperatura del loecal. For ejemplo, 2 partes
de wropionato de testosberona se fuaden con b pertes de
uretano, y. & la masa fundide se aLaden 3 partes de lactato
de etilo ¢ 5 pavtes ue propilenoglicol. 1 cc de esta mezcla
fundida contiene 200 mg de propionato de testosterona.-—

12.) L1 parte de guayscol (+'.282) se funde con 2 partes

de prepionato de btestosberona. La mescla fundida permansce

ity

uida adn & temperaturcs bajus (por debajo de 1U2). 1 ce
le este unezcle fundide contieue 4uu wy de proplonato de
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14.; 2 paries de cortirona se funden con 2 partes de
guayacol. Lo mescla fundida es 1fquida por debajo de la
temperatura del local .-

15,) &sishbes mesclas iundidas de hormonas con guayacol
tawbien pueden diluirse con liquidos inyectables ; por
ejemnlo, pueden fundirse 1 parte de guayacol ¥y 2 partes de
propionato de testosterona, y afiadir 2.2 cec de aceite de
sésamo. Se-obtiene un 1fquido inysctauvle estable y claro,

del cual 1 cc contiene 40U mg de propionato de btestosterona .-

1l .- Frocedimiento para la obtencidn de preparados
inyectables altamente concentrados de hormonas esterofdicas
caracterizado rorque las hormonas en cucstidn o sus deriva-
~-dos se mezclan con sustancias indiferentes o inactivas que
sean aptas para fomear mezcles de fusidn howogdneas, con
punto de fusidn de tal manera bajo, que resulten inyectables
en estado de fusidn sin dafiar por el calor al tejido celular.

2 .~ Yrocedimiento segin lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado porque mezclas de hormonas o de sus derivados
se mezclan con sustanclaes indiferentes o inactivas que sean
aptas para former mezclas fundidas homogéneas con punto de
fusidn ten bajc que resulten inyectables en estado fundido
sin dafiar por el celor al tejido celular .-

5 o= Yrocedimiento segin lo reivindicado en los puntos
l y 2, caracterizado porgue, como sustancias que han de
mezclarse, se emplean sustancias indiferentes que poseen
de por sf un punto de fusidn bajo, inferior a unos 659, y
que forman con las hormonas en cuestién mezclas fundidas
homogéneas, como por ejemplo la coprestanona, el androstano,
el dater etflico del dcido norcoldnico, el &ter monometilico
de la pirocatequina (guayacol), el éster etflico del £cido

carbamfdico (ureteno), y el salicilato de fenilo (salol) .-
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