10

P-23.424
Docket N2,46.622-9

280860
MEMORIA DESCRIPTIIVA
que se presente para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCIORN
formulade el 10 de Septiembre de 1962 con el N2,280,660
| en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de ETHAN ALLAN BROWN, de naclionalidad norteame-
ricans, residente en %5 Bay State Road, Boston, Massachu
setts, Estados Unidos de Amériocm, por:
" MEJORAS INTRODUCIDAS EN LA PREPARACION DE COMPOSICIONES
INYEGTABLES "
b e e e

Este invento se refiere a un método pera la pre
paracidn de drogas para inyectar con una jeringe hipordé-
mica,

Més particularmente, se deposita una drogs scti
va gobre microparticulas de una sustencia absorbente, se
encapsulan las picropartioules en un meterial epropiado ,
y posteriormente se suspenden en un eceite o se emulsifi-
can para inyeocidne

Las nuevas sustancias inyectables del presente

invento son especialmente apropiadas pars la edministra--




cidn ﬁe drogas que pueden ocagionar reacciones a&@érédﬁ \
graves en el paciente.
Por las técnicas seguidas enteriormente, se sa~
be inyectar une droga asctive suspendida en un medio acei=~
5 toso o emulsificads en agua u otro vehieculo apropiado, —-
constituyendo la droga activa la fase dispersade. Después
de la inyecoidn, tales sustancias se difunden més lenta—-
mente en el sistema del paciente, disminuyendo les reaccio
nes adverses, graves que pueden ocurrir cuando se inyectas
10 direotamente el producto sotivo. Sin embargo, para ciertas
drogas, tales como extractos de polen administrados a en-—-
fermos de la fiebre del heno, las inyecciones de extractos
emulsificados ovasionan todevia reascciones graves y en =
ooasiones fateles. De acuerdo con ésto, un objeto del pre-
15 . gente invento es proporcionar sustancias inyectebles que -
difunden lentamente el ingrediente activo en el sistema ~—
del paoiente.
Otro objeto de este invento es proporbionar unea
sustanoia inyectable que comprende microperticulas de almi
20  dén u sustancias endlogas, oomo vehic ulos pera una droge
gctiva que gse revisten oon une delgade cape protectora y -~
luego me suspenden o se emulsificah en uwn vehiculo sustan-
cielmente inactivo. |
Otro objeto del presente invento es proporcionar
25 un método mejorado de preparscidén de una droga active pera
administrer por inyeccién.
Resultardn méds evidentes éstos y otros objetos
del presente invento por las descripciones detalladas si-—
guientes, recalcéndose en perticular el ejemplo ilustrati-
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En resumen, de acuerdo con el presente invento,
se deposite una droga ective sobre una sustancia apropie—
da, tal como microgrinulos de almiddn o un materisl simi-
lar, el cual absorberd o adsorberdé completemente la droga.
Después de ésto, se encapsulan las microparticulas en un
mterial apropiado, tal como metilcelulosa, y se suspenden
0 emulsionan en un vehiculo inactivo, tal como aceite mi-
neral o una soluoién salina. Es evidente que, las partiocu
las encapsuladas deben ser de diémetro suficientemente pe
quefio para pasar & través de une aguja hipodérmica. Por -
consiguliente, de acuerdo con el premente invento, desde -
dentro hacia fuera, hay absorbida o adsorbida, droga acti
ve sobre los grénulos de almiddn, la sustancia encapsulan
te y el vehiculo. La suspensién o emulsién de micropert{-
owlas encapsuladss después de inyecoién al paciente, di=
funde lentemente en las células de los tejidos, disminu—-
yendo el shock de la droga en el sistema del paciente. —-
Empleando la sustencia inyectable presente, pueden adminig
trarse con inmediata seguridad, drogas que tengan efectos
secundarios indeseables sobre un paciente o bien cantida-
des grendes de la droga. La lenta difusidén de la droga -
conduce a efectos protectores més duraderos. Pera los fi-
nes de esta Memoria descriptiva "adsorcién" y "absorcidn®
se utilizan indistintemente, ya que ambos fenémenos suce;
den probablemente en menor o mayor extensidén, dependiendo
de 1os grénulos particulares y de la drogs eotive que se ~
empleen. . ‘

Las drogas que pueden administrarse de acuerdo -
con el presente invento incluyen cualquier materiagl activo

que existea 0 que es capaz de ser colocado en forma liquidaA
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para la depositacidn sobre las microparticulas del vehicu-
lo granuler. Aunque el invento puede emplearge con cual——e
quier droge, el benefloio completo de este invento se Ob=-w
tiene ouando se emplean drogas que pueden tener efectos --
secundarios sobre el paciente, si se administran directa—
mente. El invento, por consiguiente, es partioularmente —
aplicable pera administrar antigenos, agentes snti-alergi-
cos, toxinas y anélogos, incluyendo extractos de polen pa-

ra enfermos de fiebre del heno que pueee caumar reacoifn =

~ grave o incluso fatal. Es evidente que las drogas que no -~

afedtan a un paciente de una menera particularmente advers

sa pueden tratarse y administrarse por el método del pre--

‘sente invento, particulermente cuando sea conveniente admi

nistrar una droge relativemente no tdxica en dosis relati-
vemente grandes por una sola inyeccidn. Por medio del pre-
sente invento, la droga se difunde lentamente, proporcio=
nando proteccidn durante periodos de tiempo relativamente
1argos; ’

Los vehiculos inmediatos para la drogs activa -
ason, préferiblemente, grénulos de almidon de cualquier ori

gen y més especificamente almidones o féculas perparados -

- de una sustancia madre tal oomo maigz o patatas. Estos mate

riales pueden preparsrse asepticamente de una forma conve-
niente siendo los granos de un tamaﬂo.conatante, dentro de
1linites de diémetro satisfactorios, para permitir su paso

e través de une agujs hipodérmica. El extraoto activo se =
adiciona al almiddén seco pars le adsorcién, Esta puede reg
lizarse a temperatura ambiente y presidn atmosférica, 0 ==
puede ser conveniente reslizer la adsorcidn bajo una peque

fia. presidn o incluso un vacfo parcisl. Los grénulos absor—
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ben o adsorben oompletamente la droge o el extracto. lLa
proporcién de sustancias activas adsorbidas sobre las -
pertfoulas de almidén veriard dentro de 1{mites conside
rables y estaréd normelmente determinada por la capacidad
adsortiva de lae micropartfoulaes para el agente partiocu~
lar adeorbido. 4s{, pues, la centidad de microparticulas
adninietrades pera cualquier inyeccién dependerd, en gren
parte, de la cantidad de agente adsorbido sobre ellas. =~
’Ademée de élmidén, puede usarse cuslquier sustancia que
pueda preperavse aséptioamente; que sea capaz de adsorber
o absorber le droga o el extracto, y que pueda ser asimi-
leda por el sistema del paciente sin que pueda dar lugar
a resultedos nocivos, As{, por ejemplo, entre otras sus~-
tancias apropiedas, figurem particulas molides de amino—
adidos'aecoa, o incluso écidocleico, as{ como otres muchas
sustancias cepaces de adsorber el extrscto o vacuna. Apar-
te de que es neceserio que las particulas, que actusn como
vehioulos pars la droge activa, sean de difmetro suficien=
temente pequefic para que permiten su paso a través de una
aguja hipodérmioca, el temafio de las partfoules no es parti |
cularmente orf{tioo. Sin embargo, se ha encontrado que, -——

cuanto mayor es la particula menos estable es la suspen—

. 8ién o la emuleidén formada, y en consecuencie cuanto menor

es la partfouls més estable es le suspensién, ss{ como con
mée segurided se administraré ls droga. Por consiguiente,
se prefieren particulas que tengan didémetros dentro de 108
valores de aproximademente, 1,5 a, aproximademente, 35 mili
miorones. .

Las suatanciasg empleadas pera el encapsulado de

micro-partioulas que soporten la droga active incluyen me-
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teriales de encapsulsdo comunes tales oomo celulosa, es-

pecialmente metilcelulosa, y polimeros sintéticos. Unicg
mente es necesario que el materiml empleado para recubrir
las particulas sea cepaz de ser asimiledo por el sistema
5 del paciente sin ceusar efectos nocivos. Se ha encontrado
Que pueden utilizarse polimeros de peso molecular bajo Qe
polietileno, polipropileno, metacrilato de metilo, metaori
lato, etos Sin embargo, las celulosas que incluyen metilce
_lulosa, hidroxietilcelulosa, etilcelulosa y seméjantes, —
10 " son particularmente oconvenientes, ya que pueden depositar-
se como plioulas continues, extremademente delgadas.
| El método de revestimiento de las sustanciass no
o8 tampoco partioularménte eritico, pudiendo emplearse los
métodos comunmente conocidos en la especialidad. Un método
15 preferido es suspender las particulas individuales en una
oolumna de aire y rociar una sustancia de encapsulado liqq;
da sobre las particules. Las partioulas, por estar suspen—
didaé en él aire y en constente movimiento, no se aglomera~
rén indebidamente y se recubrirén por igusl ocon la sustan-
20 cia de encpasulado. Otro métédo es rociar las particulaa -
individuales con un material adhesivo apropiado y recubrir
después las microparticulas con un polvo seco finamente di-
vidido mediante un lecho fluido en movimiento. En las pa— .
tentes emericanas nimeros 2.986»4%5, 2.768.095, ¥ 2,799,241
25 se desoriben métodos y sparatos apropiados pers utilizar
oon el presente invento.
El vehioulo para las particulas encapsuladas in-
cluye aceite minersl, soluciones salinas y semejentes. Las
paitioulas encapsuladas pueden inyectarse directamente co-

30 mo una suspensidén en aceite o una solucidn saline fisiold-
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gloa y aceite. Alternativemente, y preferiblemente, las
particulas suspendides en aceite se emulsifiosn con agua
y se inyeotan. Bajo les circunstancias usuales, el agua
constituird la fase continua, formando el aceite y las -
pert{culas 1a fase dispersada. En los casos en que se de
see inyeotar una cantidad relativamente grande del produc
to activo, puede ser conveniente, empleando los agenteé
de emulsificacidn apropiados, tales como Tween 20, un mo=-
nolaurato polioxietileno sorbiteno o Span 20, un monolau-
rato de sorbitano, formar une emulsidn con agua, constitu
yendo la fise dispersada y conteniendo el é.ceite o soluoidn
fisiologica las partioulag suspendidas en la fase continuas
Alternativemente, el vehiculo para las partioulas eﬁoapsur
ladas suspendidas o0 no en el aceite, puede ser una sustan=-
cia secundariemente activa o un anti-suero. Asi, el ingre-
diente sctivo se adsorberd o. se absorberd sobre las parti-
oulas de almidén pers difusidén lenta y el vehiculo se asi-
milard por el sistema del paciente. Mde especificemente,=
puede ser adsorbido un extracto de polen sobre las pariicu
las de almiddn encapsulades en metilcelulosa, y las microw
particulas suspendidas en un agente asntihisteminico. Esta
suspensidn puede ser inyectada directemente o después de
ger emulsificada con ague para formar una emulsidn "agua
fuera". Despuds de inyeccidn, el egente enti-histaminioo
serd asimilado por el sistema del paciente directemente, -
difundiendose unicamente despacio el material sotivo adsor
bido sobre el almiddn.

Habiendo descrito el invento en términos genera=
les se presenta la siguiente realizacidén para demostrar més

rarticularmente la esencia del invento, Sin embargo, el in-
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vento no queda limitado por ésto.

Se colocaron 10 mg. de granulos de almiddén de

maiz con un temafio de perticula del orden de 10-20 mili

micrones, en un recipiente con 5 ml. de extracto de po=

5 len. El extracto de polen es completamente absorbido --
por el almiddn. Después de ésto, las partioulas se sus-

penden en una columne de aire en una cémare de revesti-
miento apropiada y se mantiene en movimiento constante.
Durante le agitecidn, las particulas se rocian con uns

10 soluoidén 1{quide de metilcelulosa. Después de ser recu—
biertas, se corta la presion de eire y las part{culas -

encapsuladas se retiran de la cémarae de recubrimiento.-

s
S

Las particulas recubiertas se suspenden en 25
mle de aceite mineral y se emulsifican con 40 ml, de ==
15 agua empleando 1 gr. de Tween 20, agente de emulsifice~
cidn. La emulsificecidn se realiza mediante une répida
egiwoidn., La emulsidn resultente estd liste pare inyece
oifne
El método presente de preparacidén de inyeccidnes
20 puede emplearse con oualquier toxolde, ant{genos, agentes
antialérgicos, horﬁonas, naturales y sintéticas, y produg
tos terapeuticos. Le realizacidn ilustrative se ha expueg
to con fines ilustrativos pero no limitativos del. invento.
Son posibles todavia otras realizaciones sin aparterse de
25 la esencia del invento aqui descrito.
La presenta salicitud que corresponde & la pre—
sentada en Estados Unidos de América con el numero 150,899,
del 8 de Noviembre de 1961, se acoge & los beneficios del
ertioulo 51 del vigente Estatuto-Ley sobre Propiedad Indug
30 trial.
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NOTA

Los puntos de Invencidn propia y nueva que se
presentan pars que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espefia por VEINTE eafios, son los siguien
tes: '

12, Mejoras'introduoidas en la preparaeién
de composioiones inyectables, caracterizadas porque las
mismas comprendent una'suépensiéﬂ en aceite de microparti
oulas, finamente divididas, que tienen una droga activae -
adsorbida sobre ellas y encapsuladss en una sustancia fox
madora de pelicula, siendo oepaces dicha sustancia forma-
dora de pelioula y dichas semiparticulas de ser asimiladas
por un ser viviente ein efeotos dafiinos.

29, = Mejoras segin el punto 12., segin las
cuales las microparticulas consisten en almidén.

32, -« Mejoras segin el punto 2%2., segin las

" cuales las micropart{culas tienen un tamefio medio de 1,5

& 35 milimicras, aproximadamente.

42, ~ Mojoras segin el punto 12., segin las
cusles la suspensién en aceite de las micropertioulas es
emulsificada en un medio acuoso.

59, « Mejoras introducidas en la preparacidén
de composicionea inyectebles, caracterizadas porque las
mismas consisten en una suspensidén en aceite de miocropare
ticulas de almiddn que tienen un temafio medio de partfcu~
las dentro de la gama de unos 1,5 a unos 35 milimicrones
que llevan aedsorbidos un extracto de polen sobre ellas
¥ encapsuladas en una sustencia adecuadsa formadora de pé-
1{cula. |
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62, = Mejoras segun el punto 5%,., sééﬁ;;ias
cuales la suspensién es emulsificade en un medio acuoso.

%9. -~ Mejoras segin el punto 5%2,, segin las
cuales la sﬁetancia encapsuladora es metil;oeluloaa.

82, -« Mejoras segun el punto 5%2., segin las
cuales la s&spensién oleosa es emnleificadé con una S0~
lucidn acuosa de un sgente antihistaminico.

98, ~ Mejoras introducidas en la preparscidén
de suspensiénes fisiologicas, asepticemente estsbles, ra
ra inyeccidn, que comprenden microperticulss de una sus=-
tancia adecuada, con un agente elegido del grupo consisten
te en toxoides, ant{genos, agentes antialérgicos, hormonas
naturales y sintéticas y productos terapeutiéos absorbido
sobre ellas, estendo dichas microparticulas encapsuladas
en une sustencia formadors de pelicula, siendo tanto las
mioroparticulas como la sustancie formedors de pelfcula
capaces de ser asimiladas sin efectos nocivos por un ser
vivoe:

102, - Mejores segin el punto 9%., segin las
cuales las microparticulas oconsisten en almiddn Y el agen
te absorbido en ellas es un extracto de polen,

112, - El método de hacer una composicidn in-
yectable, que comprende las operaciones de adsorber una -
droge activa sobre microparticulas de una sustancia ade--
cuada, encapsular las microparticulas en un formador de -
peliculé adecuado, y suspender les micropart{culas en una
solucién de aceite fisioldgica, siendo capaces diches mi-
croparticulas y dicho formador de pelfcula de ser asimila-
dos sin efectos nocivos por un ser vivo.

128, - El método del punto 11%2,, en el cugl ==

4
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