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EEﬁdRIA DESCRIPTIVA
gue se presenta pera unir & la solieitud
de |
PATENTE DE INVENCIOR
formuleda el 1 de Febrero de 1963, ocon el a® 284,759
en '
ESPARSA
por VEIRTE aiios
a nombre de N,V, ORGANON, entidad holandesa, establecida emn
Kloosterstraat 6, Oss, Holenda, por:
n UGN PROCEDINIENTO DE HACER PREPARADOS PARA EL TRATAMIERTO
* LOGAL DE TEJIDOS »

El invento se refiere a preparaeciones farmacéuticas,
egpeoi almente ung?entos. suspensionés y emulsiones y su pre-
paracidn, gque ocontienen sdemés de uno o més estercides ana-
bélicos, uno o mas foéfatos de alte energia, los cuaiee por
administracién local, espeoialmente en oftalmologis, rinocle-
gim, otologia y dermatologis, produqén resul tados inesperada-
mente Pavorebles. De modo més particular estimulen graniemen=
te la ouraeidn de heridas,

Ta prdetioca médioca ha mostredo que los esteroides con
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aotividad hormonel cortical adrenal, llamedos en lo sucesive
oorticoides, pueden causer efeotos secundarios por adminis-
traelén local, Pueden, por ejemplo, inhibir la gremulacién

¥y estimalar las inflemseiones, por 1o ocual la eurecién de

‘una herida puede dificultarse seriemente.

Se han hecho esfuerzos pare estimular la curacién de
las heridas sfiadiendo a la preparaeién de oorticoide un es-
teroide oon aotividad anabllica, partiendo de la suposieién
de que un agente anabdlico puede ébolir 1z oonocida activi-
dad ocatabdlica de los corticoides, Les experiencias reeliza-
des en este campo por uno de 108 inventores no han produci-
do, sin embargo, el efecto deseado,

Se ha hallado shora un método para la menufactura de
preparados para el tratemiento local de los tejidos, eépeoial-
mente en el e¢aso de enfermedades. patologices y traumas opera-
torios de los.miamoe..oa:aoterizaﬁo por que umo o ﬁés sate=
roides anabélicos y uno o més fosfatos de alta emergia estén
dispersados en un medio oconveniente, Estos prﬁparados prefe=
riblemente tienen la forma de un ung?ento o de una suspensién
en soeite. Les enfermedades patologioes comprenden, verbigra-
cia, bherides y perturbaoioneé metabélicas del tejido mo ;ausa-
das por inflemeoién, como en el oaso de distrofias de le odr-
nea de origen no infecoioso, dafio por‘prodnctosrqnimieos y
ciertas formas de uloeraciones. Se ha hallado tembien que la
ouraeidn de lesiones causadas por inflamaeién o acompafiadas
de ella se efectue 1o més favorsblemente por la adigidén de
un oorticoide, | ‘

Debido a la presencia de estos fosfatos le aotividad
favorable de los esteroides anabdlicos muestra ventaja comple-

ta en tanto que los ocorticoides no muestran shora ningln efeo-
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. to seocundario indesesble y la curacién esté ademés, altemen-

te estimulada, A estos grupos de fosfatos de alte emergia
pertenecen los di- y trifosfatos de los nuoledsidos, tales
oomo adenosina guanosina, citidosina‘y uridosina, adaﬁés'dl
doido 1,3-difosfoglicérico, fosfato de acetilo; doido fosfoe-
nol pirdvico, fosfato de creatina, fosfato de arginina y
fractosa-l,6-difosfato. Preferentemente se usem adenosina=5'-
trifosfato (A, T, F,) y fruotesa-l,6-difosfato (F, D, F.).

Es bien conocido gque la hidrélisis de estos fosfatos
estd acompafiada por le liberscién de emergia (haoia 8,000 =
16,000 ealorias por mol.). Estas sustancias ccn ligazonea de
fosfato de alta energia juegan una parte importante en la
transferencia de energia a favor de las oonversionmes biold-
giuas; .
En la manufaetura de los preéentes preparados la rela-
tivemente ligera estabilidad de estos fosfatos en un medio
a0u0so a elevadas temperaturas he de ser tenide en ocuemta,
En oftalmologia y para la curacidn de lesiones debidas a una
operacién sé aplicen preferiblemente preparados estériles
as{ que los presentes Posfatos, los ouales no pueden esteri-
lizarse por el método de costumbre; bien tienen que prepa-
rarse bajo oondiociones estériiea o esterilizarse de una ma-
nera especial..Se ha hallado que estoc es posible‘disolviendo
un fosfato no estéril en sgua & unos 02 ¢, filtrando la &i=
solacidn a esta temperatura a través de un filtro de basteries
¥ liofiligando la disolucién inmediatemente después de agque-
llo;

Por esteroides anabdlicos o agentes enabéliocos se sig-
nifica esteroides gue poseen prinecipalmente una &otividad

anabdlioa, espeeizlmente ahorrative de proteinas, que se
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splican como teles en la préetioa nédi oa.
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Compuestos activos tanto parenteralmente como orel-
mente pueden userse como agentes anebbliocos, Como ejemplos
" e menoi onen:
norte‘stos.terona;lV;fenilpropionato y 17;sodio su.colnato,
noztestosterona-ll'lodeoanoato ¥ 17-ciolo hexil propioxiato.
nortestosterona-i7-eruscate,
D417 <6t11-17/3 ~nidroxi-estreno,
A lar -metil-testosterona, 1% -etil=nortestosterona,
1.1 net11-173 ~ntdroxi=3-aeto-androsteno-173 -acetato y 173
=gnantato,
4-hidroxi-nortestosterona~l7-ciolopentil propionato,
4-oloro-testosterona~-l7-acetato;, 4=hidroxi=17 X\ -mstil-testos-
terons, _
A Sal7o( ~metiled (b ;173 -dihidz-oxi-androsteno-a,.17-&1enantoil-.-
acetato, | |
A 4‘-3 17-dibhidroxi-androstenc=3,17=-dipropionato,
17 -hidroxi-ﬁ-eeto-androstano.
4 5—3[3 -hidroxi-17-ceto-androsteno, el 5-aoetato vy e 3-su.1-
fato de sodio, .
A 4o ok-ﬁuoro-n/a ,17 {S-dihidroxi-l'lo( - t11-3-0eto-andros-
jt;eno. nortestoscerona-l'z-propionato.
nortestosterona-l‘l-hexahldrobenzoato,
A 4-170( ~etil-17 P -hidroxi-z-oeto-astreno.
A Res, =17 ~me tilel? /5-hidroxi-a-oeto-androsteno,
A 490l -fluoro~16c( metil-11p ,17/3 -dihidroxi-:b-ceto-andros-
teno
4 4-6-0101'0-17/3 -hidroxi-a-oeto-androsteno,
17p -maron-lv(-mem-anarostano-(3 2-01010]1801&201,
178 -hidzoxi-170l ~metil-gndrostanc-{3, 2~ciclo)pirazol,

-4 -
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17f3-hidroxi-2-hidroximetilen-l?oi-metil-Z-ceto-androstano,
2o -met11<17f -hidroxi-3-ceto-endrosteno-17=-propionsto,

En las preparaciones de aocuerdo al invento los siguien=-
tes oompuestos pueden, por ejemplo, usarse come.oorticoide:
6 -cloro-predniscna-acetato, 6 o » 9% =~difluoro~16 o(-hidioxif
prednisolona, 6X ~fluoro~16X -hidroxi;hidrooortisonavle. 17-

"acetonida, 6% -fluoro-lé<{<metil-prednisolona y sus esteres,

cortisonasetato, hidrocortisona, hidrocortiisonacetato, hidro?
ecortisonafosfato, prednisolona y el acetato, fdsfato de 80~
dio, y trimetil acetato de prednisolons y el acetato, fosfa-
tb de sodio y trimetil aoetato de prednisolone, 9?<-flugro-
hidroxortisona y su hemisuceinato, 6-metil-prednisolons,9c{ -
fluoro-16 0( =hi droxi-prednisolona-aéetonida,9 of =fluoro- 160(
-metil-prédnisolona y su fosfato d1sédico.

Si se desea, una sustancie antibiotica, tal ocomo neo-
miciné. bacitratine, cloro-emfenicol, tetraoiclina y terra-
micine, puede aiiadirse & estas preparaciones,

Los presentes preparados se han ensayado farmacolégi-
oa y olinicemente, En ensayos animales la cornea de oonejos
fue'daﬁada bajo condiciones normalizadas con un instrumento
especialmente hecho para ese proposito. El efecto de los une
g?entos ¥ suspensiones que iban @& eﬁeayarse era determinado
por el progreso em la ocuracién tres la administreocién de ese
tos preparados. Después de la asplicscién de un ungliento oon

un corticoide, un agente anabdlico y dos fosfatos de alte

' energie una reguperacion completa de la lesién se veia des-

~ pués de unos seis diss, désignalmente a aquellos casos ea los

cuales se aplicaba un ungliento que ocontenia un eorticoide so-
lamente, .
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Clinicamente los preparados fueron ensayados eapeota1~
mente en diferentes olases de enfermedades de los ojos, tales
oomo distrofis, de la odrnes, dilateciones de la oérnee tras
de una operaeidén imtraooular y despuéa‘de una ooagulacidn ocon
une dosis ligera demesiado elta queratitis eserofulosa; que~
ratitis discoidel, queratitig dendritiea, gueratitis tras
perforaoidn, iritis tres dafio con e¢sl anhidre, pénfigo de le
conjuntiva y queratoplastia, En més del 90% de los ocasos tra-
tados, en los que los ungﬁentos eonocidos no podian evitar v
un empeoramiento, pronto empezé una reeuperacién general. 1o
presentes preparados también se han hellade eonvenientes para
el tratamiento tras de operaciomes quirurgicas sin compli-
caciones y para el tratamiento de condiciones de exoitaoi6n,
por ejemplo del ojo, cuando mo han cuestidn de daflo,

Como diohos fosfatos son usualmente inestables en un
medio acuose;, se aplicen preferibiemente'grasas y/o aceltes
oomo exeipienteé para estos preba:ados.

‘ Preferiblemente se inoorporan en un ungliento, una
emulsidn o en suspensién en aceite, esi gue pu;den‘adminis-'
trarse & gotes o finemente dispersos, Dependiendo del modo
de administracidén los siguientes ingredientes o mezclas de
ellos pueden usarse: aceites ﬁinerales y sustanoias grasas,.
como perafine sblida y liquida, vaselinas, ceresina, 0zoque=~
rita, grasa y ceras animales, tales como manteca de ocerdo;
oera de lana, oera de abejes, ooleéterol; ageites vegefales
tales oomo aceite de olivas, sceite de semillas de algodof,
aceite de colza, aceite de sesamo, menteca de cacao y aceite
de ridino, Ademas puede hacerss uso de susténoias sintéticas
conooidas para le manufactura de tales preparados, tales como -
glicoles polietilénicos, mono y diglicéridos y elochol benoi-
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1i60. Se ha helledo dtil afiadir a los preparados una pe-
quefia cantidad de oloruro de potaaié, por ejemplo O,0L-0,1%
Se comprende que partiendo de materiales estériles las ope-
reoiones deben reelizarse bajo condiciones aesepticas paras
obtener un preparado eetéril, Para administracién local,
fuera de'la oftalmblogia, el preparado no neocesita general-
mente estar esterilizedo & menos que la lesién sea debida

a una operacidn quirargiocs,

EJEEPLO 1

Un gramo de adenosina«H'-trifosfato se disuelve en
agua gatéril; eh la relacién de 1:5, a 090; Dste disolueidn
se filtra por un filtro de baoteries, deépués de lo cual es
inmediatamente liofilizada bajo oondiciones‘asaptioas;'Luego
se hace una disolucién de 0,6 g de fructose-l,6-difosfato en
agua esteril en la relaoién 1:5, la oual se trata de la mis-
ma memera quée le disolueidn de A,T,F, Igualmente 0,0l g de
oloruro de potasio se disuelven, filtran y liofiiizan; A
oontinuecidn se prepara una disolucién de 0,5 g de fenilpro=-
pionate de nortestosterbna‘en 47,55 g de parafina 1{quida,
la cual se esteriliza calentandole por una horea a 110e¢,

Sesnidahente 0;2 g de acetato de 6 aoloropr&ﬁﬁisbna

se esterilizan durante 30 minutos en wn molino de bolas a

1200C, tras de lo cudl se aifaden 0,5 g de sulfato de neomi-

cina estéril.
A oontinusoidn las centidsdes liofilizedas de A.T.F,

¥ oloruro de potasio se trituran en un mortero'de poroelans,

baJo oondiciones esptiocas, con parte de la displuoién de fg-

nilpropionato de nortestosterona, La sustanoia'pu;verizada

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

~oules tienen un temafio K 20/p~6

-7 e
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Entonces 47 g devaselina y 2 g de oolesterol se mez-

ZaamAannan ANt TS

clan y esterilizan durante una hora a 1202 ¢, Iwego el conte-
nido del molino de bolas se veois sobre un tamiz estéril y
la suspensién se recoge en un envase estéril, Después de lo
oual el molino de bolas, las bolaes y el tamiz se lavan con el
resto de la disoluoiédn de fenilpropionato de norteatosterona;
Seguidemente se aiade la mezcla de colesterol y veseling, y
entonces 0,5 g de aloohol beneilico. Finalmenmte la mezola se
homogeniza en un molino de coloides estéril y se despacha
aséptioamente en tubos esterilizados,

El unglento resultante {:iene la sigaiente composieidn:

fenilpropiomato de nortestosterona 0,5 &

acetano de 6ol =oloroprednisona 0,2 g
sulfato de neomicina : ' 0,58
adenoeing—5’-tr1fosfato (4.2, F,) 1,0 8
fructosa-1,6-difosfato (F,D,F,) 06 8
eloruro de potasio | 0,0l g
vaselina | 47,0 g
alecohol beneilioo | 0,0 8
colesterol | ' 2,08
pa.rafina liguida aiaedanse hasta 100,0 g
EJEMPLO II

Dos gramos de dexametasona, 10 g de adenosina=-5"'- -
trifosfato, 6 g de fructosa-1,6-difosfato y 0,1 g de oioru-
ro de potesio se muelen en un molino de bolas, bajo oondié
olones asépticas, con una disolucién estéril de 5 g de de-
canoato de nortestosterona em parafina liquida hasta que
el temafio de las 'partioulas es < 20 ok Este suspensién se
mezcla oon 470 g de veselina estéril, 5 g de aleohol benoi~

-8-
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lico y 20 g de oolesterol, EL preparado resultante tiene

le siguiente oomposioidn:

decanoato de nortestosterona 5,08
dexamgtasona 2,0¢
K I F. 10,0 &
F, D. F. 60 &
oloruro de potasio O.I'g
vaselina | 470,0 ¢
aleohol beneilico : 5,0 g
oolesterol 20,0 &
parafina liquida afiadase hastal000,0 g
__EJENPLO II1

De la misma manera desorite en el ¢jenplo II se prepa-

ra un unglento de la sigulente composioidnt
LY .

fenilpropionato de nortestosterons 65 g
sulfato de neoniocina 4 , 055}3
A.CQQ'E& 0,5 &
F. D. F. | 03 &
cloruro de potasio ' 0, 0bg
vaselina ' 47,0 ¢
aleohol benoilico ' 0,5 g
‘solesterol | 2,08
parefina 1fquida sfladanse haste 100,0 g
EJEMPLO IV

De ia mnisma menera desorita en el ejemplo II se pre-

para un ungiento de la siguiente composicidn:



1o

15

do

928475

decancato de mortestosterona
sulfato de neomicina

A, 2, F,

F, D, P,

cloruro de potasio

vaselina

aleohol benoilico
eolesterol - 2,0 g
perefina liquida afiadanse hasta 100,0 g

BJBIFLO V

Medio gramo de A‘-l?e( -etilQI'Iﬁ =hnidroxi-estrenc

ge suspende en parte de una mezola de 1§ g de lanélina y pa~
rafj.zm lfquida con 6,2 ¢ 4o dexsmetasona y 0,1 g de tetreace-
tato de etilendiamina haciendolos rodar bejo .oopdi!ciones asep~
ticas en un molino de bolas hasta que el tamaiio de las par-
tioulas es 20 /n 0 menor, En el resto de la mezela de. lano-
lina y parafina 1fquide se suspenden de la misma memera 1,0

8 de &..93..1"... 0,5 g de F.D;F. ¥ 0,0L g de cloruro de potasio.
Seguldamente se ocombinen las dos suspensipnes, le mezela re-
sultente, una suspensién en eceite, se homogenize en un moli-

no de ecoloides, Este preparado tiene la siguiente ecomposi-

olént | | o
A f-174 Qetu-l?/a -hidroxi-estreno ‘ 0,5 g
dexemetasona | . 0,2 g
sulfeto de neomioina ' 0,5 &
K. if. F. 1,0¢
F; D, F, 0,5 g
eloruro de potasio 0,0lg
lanoline 15,0 g

~lo-~-
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aloohol bencilieo | | 0,0 8
tetrsacetato de etilendiamina 0,1¢
parafina 1{quida afiadanse hasta 100;0 &

La presente solioitud que corresponde & la presentada
en Holanda el 12 de febrero de 1962, con el n® 274,691, se
acoge @ los beneficios del erticulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial,

NOTA

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solieitud de Patente
de Invenciénen'Espaﬁa por VEINTE siios, son los siguientes:

19;- Un proocedimiento para hecer preparaciones psra
el tratamiento loeal de tejidos, que comprende dispersar
por lo menos un esteroide anabélico y un fosfato muy ener-
gético en un medio adecuado farmacéutieamente eceptable,

20,- Un procedimiento segin el punto 1, aque compren-
de 1a fabi'ioaoién de una ocomposioidn del grupo consistente
en un ungliento, una suspensién y una emulsién; por medio
de un agente adeeunado para.el tratemiento de enfermedades
y lesiones oculares,

3e,+ Un procedimiento segin uno de los puntos 1 y 2;
que oompz';ende también dispersar un esteroide ocon astividad
de hormona adrenocortiocal emn el medio,

4!‘.- Un procedimiento segin oualquiera de los '}puntos
1 a 3, que ocomprende el uso de un fosfato muy emergdtieo

que se disuelvepfimerc en ague de unos 02¢, seguido por fil-

“l1 ~ -
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tracién de la solucién a través de un filtro baoteriemo y
liofilizacién y finalmente se suspende en el medio en una
forma finamente dividida y en condiciones aséptioas;

5!.; Un procedimiento de fabricacién segdn ocualquiers
de los pantos 1l a 4 que ocomprende el uso de uno de los come
puestos norteatosterona-l?-fenil-propionato y nortestostero-
na-17-decanoato como esteroide anabélioo;

| | 69;- Uﬁ prosedimiento segin cuslquiera de los puatos
lasb, q;e comprende uno de los compuestos S’-trifosfato de
adenosine y 1l,6-diofosfato de fruetosa oomoifosfato muy eners
gétioo,

79;- Un procedimiento de haceer preparados para el tra-
tamiento‘local de tejidos,

Pol y como se ha descrito en la Memoria que antecede
¥ para los fines que se han especifiocado,

Esta HMemoria oonsta de doce hojas esoritas a méquina

por una sola osara,
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