
MEMORIA DESCRIPTIVA 

que se presenta para unir a la  solicitud 

d e

P A T E E T E  DE I N V E N C I O N  

formulada e l 1 de Febrero de 1963, con el na 284,7S9

e n

E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombre de N.V. ORGANON, entidad holandesa, establecida en 

Kloosterstraat 6 , Oss, Holanda, por:

"  UN PROCEDIMIENTO DE HACER PREPARADOS PARA EL TRATAMIENTO 

LOCAD DE TEJIDOS *

El invento se re fie re  a preparaciones farmacéuticas, 

especialmente ungüentos, suspensiones y emulsiones y su pre­

paración, que contienen además de uno o más esteroides ana­

bólicos, uno o mas fosfatos de alta energía, los cuales por 

6 administración local, especialmente en oftalmología, rlnolo- 

gia, otología y dermatología, producen resultados inesperada­

mente favorables. De modo más particular estimulan grandemen­

te la  ouración de herí das.

La práctica módica ha mostrado que los esteroides con
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actividad hormonal oortioal adrenal, llamadoa en lo  sucesivo 

cortieoides, pueden causar efeotos secundarios por adminis­

tración loca l. Pueden, por ejeaplo, inhib ir la  granulación 

y estimular las inflamaciones, por lo  onal la  onraoión de 

-5 una herida puede d ificu ltarse seriamente.

Se han hecho esfuerzos para estimalar la  onraoión de 

las heridas añadiendo a la  preparaoión de oortieoide un as­

teroide oon actividad anabólioa, partiendo de la  suposición 

de que un agente anabólioo puede abolir la  conocida a c tiv i- 

lo  dad oatabólioa de los cortieoides. Las experiencias rea liza­

das en este campo por uno de los inventores no han produci­

do, sin embargo, el efecto deseado.

Se ha hallado ahora un mótodo para la  manufactura de 

preparados para e l tratamiento local de los tejidos, espeoial- 

15 mente en e l caso de enfermedades patológicas y traumas opera­

torios de los mismos, caracterizado por que uno o más aste­

roides anabólicos y uno o más fosfatos de a lta  energía están 

dispersados en un medio conveniente. Estos preparados prefe^ 

riblemente tienen la  forma de un ungüento o de una suspensión 

2o en aoeite. Las enfermedades patologioas comprenden, verbigra­

cia, heridas y perturbaciones metabólieas ¿el tejido ño causa­

das por infiamaoión, como en el oaso de d istro fia  de la  cór­

nea de origen no infeooioso, daño por productos químicos y 

eiertas formas de ulceraciones. Se ha hallado también que la 

25 ouraeión de lesiones causadas por inflamación o acompañadas 

de e lla  se efectúa lo  más favorablemente por la  adición de 

un oortieoide.

Debido a la  presencia de estos fosfatos la  actividad 

favorable de los esteroldes anabólicos muestra ventaja oomple- 

3o ta en tanto que los cortieoides no muestran ahora ningún efee-
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to seoundaiio indeseable y la  curación está además, altamen­

te estimulada. A estos grupos de fosfatos de a lta  energía 

pertenecen los d i- y trifos fa tos  de los nucleósidos, ta les 

como adenosina gaanosina, cittdosina y uridosina, además el 

S ácido 1,3-difoafoglioárioo, fosfato de aoetilo ; áoido fosfoe- 

* nol piruvico, fosfato de creatina, fosfato da arginina y

fruotosa-l,6-d ifosfato . Preferentemente se usan adenosina-5'- 

tr ifo s fa to  (A. T. F .) y frnotosa-l,6-d ifosfato  (F. D. F .).

Es bien conooido que la  h id ró lis is  de estos fosfatos 

le  está acompañada por la  lib e rad  ón de energia (haoia 8.000 - 

16.000 calarlas por m ol.). Estas sustancias con ligazones de 

fosfato de a lta  energía juegan una parte importante en la  

transferencia de energia a favor de las conversiones bioló­

gicas.

18 En la  manufactura de los presentes preparados la  rela­

tivamente ligera  estabilidad de estos fosfatos en un medio 

acuoso a elevadas temperaturas ha de ser tmtida en cuenta.

En oftalmología y para la  ouraoión de lesiones debidas a una 

operadón se aplioan preferiblemente preparados estáriles 

2o así que los presentes fosfatos, los cuales no pueden esteri­

lizarse por el mátodo de costumbre; bien tienen que prepa­

rarse bajo oondidones estáriles o esteriliza rse de una ma­

nera especial. Se ha hallado que esto es posible disolviendo 

un fosfato no es tá r il en agua a unos 0* C, filtrando la  di- 

28 soludón a esta temperatura a traváa de un f i l t r o  de bastarlas 

y lio filiza n d o  la  disoludón inmediatamente despuás de aque­

l lo .

Por asteroides anabólioos o agentes anabólicos se sig­

n ifica  asteroides que poseen prindpalmente una aotividad 

3o anabólioa, espedalmente ahorrativa de proteínas, que se
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aplican oomo tales en la  práctica mádioa.

Compuestos activos tanto parenteralmente como oral­

mente pueden osarse oomo agentes anabálioos. Como ejemplos 

se mBnolonan:

'8 nartéstosterona-17-fenilpropionato y 17-sodio sooeinato,

 ̂ nortestosterona-17-decanoato y 17-eiolo hexil propionato,

nortestosterona-17-erooato,

-etil-17/^-hidroxi-estreno,

^  ^-17o(-metil-testosterona, 17^-etll-nortestosterona, 

lo  ^^-l-metil-17j3-hidroxi-3-oeto-androsteno-17^3 -acetato y 17/3¡ 

-enantato,

4-hldroxi-nortestosterona-17-oiolopentll propionato, 

4-oloro-testosterona-17-acetato, 4-hldroxi-17 ^ -m etil- te s to s - 

terona,

IB ^  ^-17&<'-metil-3^,17^)-dihidroxi-androsteno-3,i7-dienantoll- 

aoetato,

íl 4-3,17-dihidroxi-androsteno-3,17-dlpropionato,

17^ -hidroxi-3-ceto-androstamo,

^ ^-3 -hidroxi-17-ceto-androsteno, e l 3-aoetato y el 3-sul- 

2c fato de sodio,

A 4-9 o(.fia.oyo-ll/3 ,17 ^-dlhidroxi-17^ -metil-3-oeto-andros- 

teno, nortestosterona-17-propionato, 

nortestosterona-17-hexahidrobenzoato,

^ ^-17C( -etll-17  ^  -hidroxl-2-ceto-estreno,

25 ^ ^^-17o( -metil-17 ^-hidroxÍ-3-oeto-androsteno,

^  4.^ o( -flaoro-16o¿ -metll-Hy^ ,17^ -dihidroxi-3-oeto-andros- 

teno

^ ^-6-oloro-17/S -hidroxi-3-ceto-androsteno,

17^ -hidroxi-m%(-metll-androstano-(3,2-olclo)isoxazd,

3c 17^-hidroxi-17^-m etil-androstano-(3,2-clolo)pirazol,



8

lo

15

So

25

3o

284 7
17^3-hidroxi-2-hidroximetilen-17o^-metil-3-oeto-androstano,

y

2 ^  -metil-17^ -hidroxi-3-ceto-androstano-17-propionato.

En las preparaciones de acuerdo a l invento los sigolen­

tes compuestos pueden, por ejemplo, asarse como oortiooide;

6 ^  -cloro-prednisona-aoetato,6c^ ,9< -diilaoro-16 o(-hidroxi- 

prednisolona, 6¡c^-flaoro-16c< -hidroxi-hidrooortisona-16, 17- 

acetonida, 6 ^  -fluoro-16^ -metil-prednisolona y sas esteres, 

oortisonaeetato, hidrocortiaona, hidrocartisonaoetato, hidro- 

oortisonafosfato, prednisolona y el acetato, fosfato de so­

dio, y trim etil acetato de prednisolona y e l acetato, fosfa­

to de sodio y trim etil acetato de prednisolona, 9 ^ -flao ro - 

hidroxortisona y su hemisaoelnato, 6-metil-prednlaolona,9o¿- 

flaoro-16 o(-hidroxl-prednisolona-aeetonida,9(^-flaoro- 160  ̂

-metil-prednisolona y sa fosfato disódioo.

Si se desea, ana sustancia antiblotica, ta l oomo neo- 

micina, bacitratina, oloro-amfeniool, te tra e io lin ay  terra- 

mieina, puede añadirse a estas preparaciones.

Los presentes preparados se han ensayado farmacológi­

ca y clínicamente. En ensayos animales la  comea de oonejos 

fue dañada bajo condiciones normalizadas con un instrumento 

especialmente hecho para ese proposito. El efecto de los un­

güentos y suspensiones que iban a ensayarse era determinado
A

por e l progreso en la  curación tras la  administración de es­

tos preparados. Despaós de la  aplicación de un ungüento con 

an eortieoide, un agente anabólico y dos fosfatos de a lta 

energía una recuperación completa de la  lesión se veia des­

paós de anos seis dias, desigualmente a aquellos casos en los 

oaales se aplicaba an ungüento que contenía un oortiooide so­

lamente.
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Clínicamente los preparados fueron ensayados especial­

mente en diferentes clases de enfermedades de los ojos, tales 

oomo d istrofia , de la  cárnea, dilataciones de la  cárnea tras 

de ana operaeián intraocnlar y despuás de una ooagnlacián con 

una dosis ligera demasiado alta, queratitis escrofulosa; que­

ra t it is  discoidal, queratitis dendritiea, queratitis tras 

perforaoián, i r i t i s  tras daño con cal anhidra, pánfigo de la 

conjuntiva y queratoplastia. E¿ más del 9C% de loe oasos tra­

tados, en los que los ungüentos oonooidoa no podían evitar 

un empeoramiento, pronto empesá una recuperadán general; Loa 

presentes preparados tambián se han hallado convenientes para 

el tratamiento tras de operaciones quirúrgicas sin compli­

caciones y para el tratamiento de condiciones de exoitaoián, 

por ejemplo déL ojo, cuando no han cuestián de daño.

Como dichos fosfatos son usualmente inestables en un 

medio acuoso; se aplican preferiblemente grasas y/o aceites 

como excipientes para estos preparados.

Preferiblemente se inoorporan en un ungüento, una 

emulsián o en suspensián en aceite, asi que pueden adminis­

trarse a gotas o finamente dispersos. Dependiendo del modo 

de adminístracián los siguientes ingredientes o mezclas de 

e llos  pueden usarse: aceites minerales y sustanoias grasas, 

como parafina sólida y liquida, vaselina, ceresina, ozoque­

r ita , grasa y oeras animales; tales como manteca de cerdo; 

oera de lana, cera de abejas, oolesterol, aceites vegetales 

tales oomo aceite de olivas, aceite de semillas de algodo%, 

aoeite de colza, aceite de sésamo; manteca de caoao y aceite 

de ridino. Ademas puede hacerse uso de sustanoias sintáticas 

conocidas para la manufactura de ta les preparados, tales como 

gllco les polietilánieos, mono y diglieáiidos y aloohol benoi-
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lio o . Se ha hallado d t i í  añadir a loa preparados ana pe­

queña cantidad de cloruro de potasio, por ejemplo 0,01-0,1% 

Se comprende que partiendo de materiales estériles  laa ope­

raciones deten realizarse bajo condiciones asépticas para 

5 obtener un preparado es tó ril. Para administración local,

fuera de la oftalmología, e l preparado no naoesita general­

mente estar esterilizado a menos que la  lesión sea debida 

a una operad ón quirúrgica.

EJEMPLO I

lo  un gramo de adenosina-5'-trifosfato se disuelve en

agua es té r il, eh la  relación de 1:8, a 0*0. Esta disolución 

se f i l t r a  por un f i l t r o  de baoterias, despuós délo cual es 

inmediatamente l io fil iz a d a  bajo condiciones asépticas. Luego 

se hace una disolución de 0̂ 6 g de fruotosa-l,6-difosfato en

18 agua es té r il en la  relación 1:5, la  cual se trata de la  mis­

ma manera que la  disolución de A.T.F. Igualmente 0,01 g de 

cloruro de potasio se disuelven, filt ra n  y l io f i l lz a n . A 

continuación se prepara una disolución de 0,5 g de femilpro- 

pionato de nortestosterona en 47,55 g de parafina líquida,

2o la  oual se e s te r iliza  calentándola por ana hora a 110*0.

Seguidamente 0,2 g de acetato de 6o( -ol oroprednisona 

se esterilizan  durante 50 minutos en un molino de bolas a 

120*0, tras de lo  cuál se añaden 0,5 g de sulfato de neomi- 

cina es tó rll.

25 A continuación las cantidades lio filiz a d a s  de A.T.F.

y cloruro de potasio se trituran en un mortero de poroelana, 

bajo condiciones asptioas, con parte de la disoluolón de fe- 

nilpropionato de nortestosterona. La sustancia pulverizada 

se pasa a l molino de bolas y se muele hasta que las parti- 

3o oulas tienen un tamaño ^  20 .
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Entonces 47 g devaselina y 2 g de oolesterol se mez­

clan y esterilizan  durante una hora a 120e c. Luego aL conte­

nido del molino de bolas se vacia sobre un tamiz es té r il y 

la  suspensión se recoge en un envase es té r il. Después de lo  

8 oaal él molino de bolas, las bolas y e l tamiz se lavan con el 

resto de la  disoluoión de fenilpropionato de nortestosterona. 

Seguidamente se añade la  mezcla de oolesterol y vaselina, y 

entonces 0,5 g de alcohol bencílico. Finalmente la  mezcla se 

homogeniza en un molino de coloides es tán 1 y se despacha 

lo  asépticamente en tubos esterilizados.

El ungüento resultante tiene la  siguiente composición:
'' *.
fenilpropionato de nortestosterona 0,S g

aoetano de 6c% -oloroprednisona 0,2 g

sulfato de neomioina 0,5 g

18 adenoslna-5'-trifosfato (A .T .F .) 1,0 g

fructosa-i,6-difosfato (F .D .F.) 0,6 g

oloruro de potasio 0,01 g

vaselina 47,0 g

alcohol bencilioo 0,5 g

2o oolesterol 2 ,O g

parafina liquida añadanse hasta 100,0 g

EJEMPLO II

Dos gramos de dexametaaona, 10 g de adenosma-5*- 

26 tr ifos fa to , 6 g de fructosa-l,6-difosfato y 0,1 g de oloru­

ro de potasio se muelen en un molino de bolas, bajo condi­

ciones asépticas, con una disolución es té r il de 5 g de de- 

canoato de nortestosterona en parafina liquida hasta que 

el tamaño de las partículas es ^ 20^-. Esta suspensión se 

3o mezcla con 470 g de vaselina es té r il, 8 g de alcohol benoi-
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l is o  y 20 g de oolesterol, El preparado resaltante tiene

la  siguiente oomposicián:

deoanoato de nortestosterona S,0 g

dexametasona 2,0 g

'5 A. T. F. 10,0 g

* F* D# 6;0 g

cloruro de potasio 0,1 g

vaselina 470,0 g

alcohol bencílico 5*0 g

lo oolesterol 20,0 g

parafina líquida añadase hastaB.000,0 g

EJEMPLO 111

De la  misma manera desorita en e l ejemplo 11 se prepa-

15 ra un ungüento de la siguiente compoaioiáni
A.

fenilpropionato de nortestosterona 0,5 g

sulfato de neomioina 0,5 g

A. T. P. 0,3 g

F. D. F. 0,5 g

2o cloruro de potasio 0,05g

vaselina 47¿0 g

aleohol benoilico 0,5 g

oolesterol 2,0 g

parafina líquida aRadanaa hasta 100,0 g

25
EJEMPLO IT

De la  misma asnera descrita en e l ejemplo I I  se pre­

para un ungüento de la  siguiente oompoaioiáni

§ —



deeanoato de nortestosterona 0,6 g

sulfato de neomioina 0,5 g

A . T. F. I-.O g

F. D. F. 0,6 g

cloruro de potasio 0,1 g

vaselina 4?,0 g

alcohol benoilico 0,5 g

eolesterol 2,0 g

parafina liquida añadanse hasta 100,0 g

lo
EJEHPLO 7

15

2o?

25

3o

Medio gramo de A^-17o¿ -etil-17^3 -hidroxi-estreno 

ee suspende en parte de una mezcla de 15 g de lanolina y pa­

rafina líquida con 0,2 g de dexametasona y 0,1 g de tetraaee-
¡

tato de etilendiamina haciéndolos rodar bajo condiciones asép­

ticas en un molino de bolas hasta que e l tamaño de las par­

ticulas es 20 o menor. En e l resto de la  mezcla de lano­

lina y parafina líquida se suspenden de la misma manera 1,0 

g de A.T.P., 0,5 g de 3,D.F. y 0,01 g de cloruro de potasio. 

Seguidamente se combinan las dos suspensiones, la  mezcla re­

sultante, una suspensión en aceite, se homogeniza en un moli­

no de coloides. Este preparado tiene la  siguiente composi­

ción*

A *-17o( -etil-17/3 -hidroxi-estreno 0,5 g

dexametasona 0,2 g

sulfato de neomioina 0,5 g

A. T. F. 1,0 g

P. D. F. 0,5 g

cloruro de potasio O,Olg

lanolina 15,O g
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alcohol bencílico 0,5 g 

tetraaoetato de etilendiamina 0,1 g 

paraifina lfquida añádanse hasta 100,0 g

5 La presente solicitud que corresponde a la  presentada
3

en Holanda el 12 de febrero de 1962, con e l n* 274.691, se 

acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto 

sobre Propiedad Industrial.

lo

N 0 T A

Los puntos de invenoión propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 

15 de Invención en España por VEINTE años, son los siguientes:

le . -  Un procedimiento para hacer preparaciones para 

e l tratamiento local de tejidos, que comprende dispersar 

por lo  menos un asteroide anabólico y un fosfato muy ener­

gético en un medio adecuado farmacéuticamente aceptable.

2o 23.- Oh procedimiento segén el punto 1, que compren­

de la  íabrioación de una composición del grupo consistente 

en un ungüento, una suspensión y una emulsión, por medio
A

de un agente adecuado para e l tratamiento de enfennedades 

y lesiones oculares,

25 33,- Un procedimiento según uno de los puntos 1 y 2,

que comprende también dispersar un asteroide con aotivldad 

de hormona adrenooortioal en e l medio.

43.- Uh procedimiento segdn cualquiera de los puntos 

1 a 3, que oomprende e l uso de un fosfato muy energético 

3o que se disuelve primero en agua de anos 03C, seguido por f i l -
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traci^n de la  soluoián a travás de on & ltro  bacteriano y 

lio filiz a o iá n  y finalmente se suspende en e l  medio en una 

iforma finamente dividida y en condiciones asépticas.

5 t.-  Un procedimiento de fabrioaoián segdn oualqaiera
*

5 de los pantos 1 a 4 que comprende e l aso de ano de los eom- 

paestos nortestosterona-17-fenil-propionato y nortestostero- 

na-17-deoanoato como esteroide anabólico.

ea,- Un procedimiento segdn caalqaiera de los pontos 

1 a 5, qae comprende ano de los oompaestos S*-trifosfato  de 

lo  adenoslna y 1,6-diofosfato de fructosa como fosfato muy ener? 

gátioo¿

7 a.- Un procedimiento de hacer preparados para e l tra­

tamiento local de tejidos.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que antecede 

15 y para los fines que se han especificado*

Esta Memoria oonsta de doce hojas escritas a máquina 

por ana sola oara.

Madrid, 2  g ABR 1363
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