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MEMORTIA DESCRIPLIVA
que Se presenté para unir & la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 7 de abril de 1.966, con el n2. 325.311,
. .
ESPANA
por’ VEINTE afios
a nombre de CARL EMIT, VERMBHREN y THOMAS LUDWIG MAKTIN .
VERMEHREN, de nacionslidad denesa, residentes en 8,

Wiedersve], Dragdr, Dinemarca, por:

“PROCEDIMIENTO DE PRODUCIR COMPUZSTOS CCHIICOLLES
SOLUBLES EN AGUAM

s o
ot

EL invento conecierme a compuesbos corbticdides
solubres en agua que se descomponen insbantdneamente en
plasma o fluido de tejidos con liberacidén de corticoides
en forma libre. Ademds, el invento concierne a un méto—
do para producir dichos compuestos. Los compuestos en
cuestidn son especislmente eficaces para trater estados
de choque y estados similares 2l choque.

Es conocido aplicar corticdides eficaces contra
estas condiciones, tales como hidrocortisona y sustan~—

clas afines en la forma de una suspensidn alcohdlica de
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wn corticdide libre mezclado con liquidos acucsos para
instalacidn o infusidn, a administrar intravenosamente
por infusién cuando se he de obtener un répide efecto.

Sin embargo, la sduministracidn de medicamentos en la £or-
ma, de infusiones tiene la desventaja Ge que se requie;‘é un
equipo especial para efectuar la infusidn, lo cual preci-
sa ordinarismente que el paciente seo hospitslizado. Ade—
méds, el hecho de eifectuar las mediqas preparatorias para
la infusidn consume tiempo y el proceso de infusidm pro-

piamente dicho ocupa largo tiempo, en la mayor parte de

los casos ol menos un par de horas.

Con el fin de evitar dichas desventajas, han si-
do producidos compuestos corticdides solubles en agua,
ordinariamente en la forma de ésteres, cuya solubilidad
es suficiente para hacer posible introducir en el pacien—
te la contidad necesaria de cortidide por inyeccidn de
um pequeiio volumen, por ejemplo 1 ml de ur lfquido en el
que aquel estd contenido. En muchos casos dichas inyec—
ciones pueden ser administradas intravenosamente. Conse—
cuentemente el medicamento puede ser introducido en la co-
rriente sanguinea y distribuido en ella en el curso de
unos pocos minutos despuds que el paciente haya sido pues—
to bajo los cuidados de un doctor. Sin embargo, esbe modo
de administracidn tiene la desventaja de que los compues—
tos en cuestidn son verdaderos derivados quimicos que de-
hen. ser descompuestos en el organismo parae separar €l cor-
ticdide libre entes de que tenga lugar el efecho. Bste
proceso es enzimdtico y causado por sustancias por ejem—
plo esterasas, presentes en la corriente sanguinea. Con~

secuentemente pasa un tiempo considerable hasta que la
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centidad inyectada de cortidide hays sido convertida en

una forma en la que esté disponible para el organismo.
Seris deseable tener cortiédides solubles en

ague que Separasen instanténeamente ol vortiédide efectim

vo al inyectarlos en la eirculacidn sanguinea, de manera
que ¢l efecto Ifuese instantdneoc.

Se ha encontrado ahora que las soles de MOYLOMS=
tel elcalino y de monocamenic de dicortiedide fosfatos tie-
nen la propiedsd pecullar de que bajo determinadas cire-
cunstanciag son capaces de reaccionar con corbicdides Lim
bres pare formar con ellos compuestos solubles en agua.
En este caso la solubilidad aumenta hasta 30~-600 Yeces
la golubilidad de los corticdides sin reaccionar y se
encuentran en todos loé casos que glcanza wn valor de
nés de 0,2 mg por ml. que os suficiente para permitir la
administracidn de désis terspéuticaes por via de inyeccidn
de uno o unos pocos mililitros de agua. La unién por la
que Se ha asegurado esta solubilidad aumentada es sin
embargo, de un ‘cardcter algo flojo que estd claramente de—
mostrado entre otras cosas por €l hecho de que ¢l corti<
edide 1libre puede ser separado cuantitativemente del com—
puesto por sgitacidn de una solucidn acuoss del compues~
4o con éter.

EL cardcter de la unidn no es conocido, y es
inseguro si tiene lugar o no en proporciones estequiomé-
tricas fijas.

De acuerdo con el invento dichos compuestos
corticdides solubles en agua que en plasma ¢ en fluido
de tejidos son desdoblados instontineamente mientras

desprenden corticdide libre, son producidos haciendo
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reaccionar una solucidn acuosa de sel de monometal alco—
lino de dicorticdide fosfato o una sal correspondiente de
amonio con una solucidén de corticdide en un disolvente que
eg gl menos parciglmente misecible con agua.

De esta forme es obtenido el compuesto deseudo
que cuando e 8 inyectado resulta tener un efecto inston-
téneo correspondlente a la cantided de cortiedide libre
ubilizado parse la preparacidn. La centidad de corticdide
utilizado en Torme de fosfato es liberada gradunalmente en
el organismo. Consecuentemente, la preperacidn es muy
apropieda pare su uso en el tratamiento de cheques o o5
tadog similares &l choque.

De acuerdo con una reglizacidn preferida del in-
vento la mezcla de reaccidn es transformada en un estado
sdlido homogéneo en el que la misma es estable, lo cual
se muestra por €l hecho de que se disuelve para formar
soluciones transparentes con las concentraciones altas
antes mencionsdes, y en slgunos casos incluso superiores,
cuyas soluciones cuando son utilizadas para inyeecclones
mueestren €l efecto antes menclonado.

De acuerdo con una nueva reslizacidn preferida
del invento, la trensformacién de la mezcla de reaccidn
en un estado sdlido homogéneo biene luger por el denomi-
nado proceso de secado por congelacidn, es decir un pro-
ceso de secado a una temperaturs baja tal que la mezcls
de reaccldn queas sdélida. Se ha encontrado que la mezcla
soporta muy bien la congelacidn y que el producto obbeni-
do cuando se allade 8l mismo la centidad de agua necesaria
para Fformer une solucidn concentrada se disuelve espontd-

neanente pars forma un liquido transparente que puede ser
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inyectado intravenossmente.,

Se ha encontrado ademds que los Z2l-fosfatos de
corticdices pueden ser whilizados para el di-esteroids-.
tosfato y en relacidn con &sto se puede utilizar el misumo
cortiedide u otro en rorma libre, sometido o la condicidn
de que tenga un grupo hidroxilo en la posicién 11 o en la
2l. Bxactemente estos cortiédides son generalmente muy
apropiados para €l tretamiento de chogues o estados simi-~
lares al choque.

Se han efectuado experimentos con sazles de
di-hidrocortisona~2l~-tosfato y de wi-prednisolona—-21-
fostato, pero también se supone que las mono-sales de
otros di-~corticdidefosfatos son eficaces. A titulo de ejem—
plo, se mencionan la corticosterona, la hidrocortisona,
la prednisolona ¥y la dexsmetazona como susbtoncias que
cuando son whilizadas como componente esterdide libre hen
mostrade el efecto antes aescrito, pero se supone que de—
rivados de sustitucidén trabajen de la misma manera. En
controste con ésto, no tiene lugar el efecto cuando se
utilizen otros esterdides tales como estradiol, proges—
terona o testosberona. ¥l efecto tampoeco tiene lugar si
el corticdide o el corticoide-fosfato son simplemente se—
cados.

Como disolvente para el componente esterdide se
puede ubllizar cuslquier disolvente o mezcla de disolven—
tes que sea awropiado pera disolver el corbicos-terdide
en cuegtidn, con tal que sea parcialmente o completamente
misecible con agua. A titulo de ejemplos de tales disol-
ventes se pueden mencionar etanol, mebano, dioxano, piri-

dina, mezclas de piridina y benceno, dimetilIormemida y
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muchos otrose. Se debe tener cuidado gue durante la con~

|

versidn de la mezcla de reaccidn gl egtado sélido ne ten=—
ga. lugar una seperacidn de esterdide s6lido. Dicha separa~
cidn en cuslquier caso puede ser Fdcilmente evitada cuan—
do uwicha conversidn tiene lugar por via de secado por con-—
gelacidn.

Ta cantidad de esterdide en proporcidn con la
cantidad del Losfalbo puede ser hecha variar dentro de am—
plios limites, en cunlarler caso dentro de los Iimites de
L a 3 moles de esterdide por mol de esterdide~fosfato.
Sin embargo, una proporeidn molar de aproximadamente 1L
parece ser especiclmente muy apropiada. Con contenidos
crecientes en eorticdide libre pueden aparecer dificul-
tades con el proceso de secado por congelacidn, ya que
contenidos aumentados en corticdide en la mezcla necesi-
+tan mayores concentraciones de disolventes orgénicos, con

lo que se disminuye la temperatura de congelacidn.

Ejemplo.

Soluciones al 1% de los corticéides abajo mencio-
nados en disolventes orgdénicos son mezcladas con solucia—
nes al I% de sel monosddica de di~hidrocortisona fosfato
en agua en las proporciones indicadas, que corresponden a
la proporcidn molar 1l:1, despuds de lo cusl las mezclas
son secadas por congelacidn.
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Esterdide Disolvente % de es % de solubili solubilidad
para €l es terdide ester dad del en agua del
terdide esteroi~ compuestho

de en mezcl.ado

agus
Gor‘cicds—

terona etaonol 30,0 70,0 0,2 ng/mk 200 mg/nle.
Hidrocr-

tisona metanol 31,0 69,0 " u
Prednise ' ‘

lona dioxano 30,8 69,2 U W

Dexametazona piridina 32,7 67,3 " "

Conpuestos cofrespondientes pueden ser produci-
dos sustituyendo la sel monosduica de di-hidirocortisona
fosfato por la sal monosddica de di-prednisclons fosfato.
La solubilidad de log compuestos de adicidn actuales go-
brepasa los 50 mg/ml en todos los casos invesbtigados.

Por inyeccidn en ratas, que pesaban 250 g, del
compuesto de adicidn mencionada en el anterior ejemplo,
que consistis en 31% de hiarocortisona y 6Y% de sal mono—
sédica de di-hidrocortisona fosfabto, en una cantidad de
0,9 mg disueltos en 1 mL de agua, se axcontraron las si-
guientes concentraciones de hidrocortisona en el plasma,
en x/ml:

Iiempo después de la inyece 30 seg. 5 min. 30 min. 60 min.
x/lO 136 80 2,5 0

mientras que la inyeccidn de 0,35 mg de sal monosddica de
di~hidrocortiisonsa fosfato Gisueltos en 1L ml de agua no
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produjo contenidos en hidrocortisona perceptibles en el
plesma durente el periodo de experimento. Esto muestre
que la hidrocortisona flojamente unida es liberads inme~
diatemente por inyeccidn, mientras que la hidrocortisona
unida con éster es liberada ton lentamente que el métodn
analitico ubilizado no es suficientemente sensible pura
registrarla despuds de 60 minutos. EL mébtodo analitico ubi-
lizado es: J« Ven der Vies, Acta Bndocrinoldgica 38, 399
(1.961).

' ' Cerdos gque pesaban 25-30 kg fueron puestos en
narcdsis eternembutal hasta que comenzd el estado de cho-
gue. EL abddmen fué abierto y se pudo oservar que habia
eesado el movimiento peristélico ¥y que ¢l color de les
intestinos era ciandtico. Por inyeccidn intravenosa de
100 mg del mismo compuesto de adicidn antes mencionade en
1 ml de agua, el movimiento peristélitico comenzé nueva—
mente 30-60 segundos despuds de la inyeccidn y los intes—
+inos adoptaron nuevamente su color normal.

La presente solicitud, que corresponde a la pre-
sentada en Dinsmareca el 9 de abril de 1.965, bajo el mi-
mero 1810/65, se acoge @ los beneficios del articulo 51
del vigente Estatute sobre Propiedad Industrial.

N o T &

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan pars que sean objeto de esta solicitud, de Pa~

tente de Invencidn en Bspafia, por VuIliTy aiios, son los
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sigulentes:

l.~ Procedimiento de producir compuestos corti—
coldes solubles en sgua que se descomponen instantdneanen—
te en plasma o Lluldo de tejidvos con liberacidn de corti~
coide en forma libre, caracherizado porgue una solucidn
acuosa de sal de mono metal alcalino de dicorticoide fos~
fato o una sal amdnica correspondiente de dicorticoide fog
fato se hace reaccioner con una solucién de corbicoide en
un disolvente que es al menos parcisglmenie miscible con
azua.

24~ Procedimiento segin la reivinuicacidn 1.,
caracterizado porque la mezcla ae reacecidn eg transierida
al estado sdlido homogéneo.

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1
é 2, caracberizado porque la reaccidn se efeciva Por Se-
cada por congelacidn.

4o~ Proceuimiento segin la reivinoicacidn 1,
caracterizado porque el fosifato es un 2l-Yoslato y el
corticoide usado en su forma libre es de la clase que tie-
ne un grupo hidroxilo en la posicidn 11 o en la posicidn
2L,

S5e~ Proceuimiento de producir compuestos cor—
ticoides solubles en agua.

Tal y como se na descrito en la Memoria que

antecede, ¥ con los fines que se han ezpecificado.
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Este Memoria consta de diez hojas escritas o

miquina por una sola cara.
waaria, 9 MAY. 1965

PO A-

wfihery

BPD/ §\ r&\\
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