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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de una.

PATENTE DE INVENGION

SOLICITANTE: . JI]IJIUK/S....SCHI‘IID,,...ING. ettt et e

RESIDENCIA: ... 423439 West. .55th.Street, -New York, -
New. York 10019, U.S.A. .. et

ENUNCIADO: "FROCEDIMIENTOQ. DE. PREPARACION. DE.UNA .
COMPOSICION QUE CONTIENE UN AGENTE ACTIVO ADE-
CUADO PARA.SU..EMPLEQ..EN. EL TRATAMIENTO.DE. LA =~
HIPERTROFIA PROSTATICA Y EN. LA ALTERACION DEL

Prioridad: Patent& estadounidensew® 623,847 del. 17-3~67 y
544,712 * 25-4-66,
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De acuerdo con un aspecto de esta invencidn, una -
composicidén farmacédutica orelmente administrable (adecuada
para su empleo en el tratamiento de la hipertrofia prosté-
tica) y la alteracidén del metsbolismo de los 1ipidosf&dé -
comprende la reduccidn y control del nivel de coleste:r.fol -
en la sangre; comprende una unidad de dosificacién entéri-
ca que incluye una dosis efectiva de un macroluro poliéni-
co, cuyo nficleo contiene de 5 a 7 enlaces dobles de carbon
8 carbono conjugados y por lo menos una mitad hidroxilica
fijada a dicho nficleo, confinada dentro de un vehicuio‘fag
macéubico sélido entérico, administrindose la citada dosis
efectiva en una proporcién de 1 a 100 mg por kg de peso -
del organismo huésped, por dia.

Las composiciones halladas adecuadamente efectivas
para el tratamiento de la hipertrofia prostitica y la alte
racién del metabolismo de los 1lipidos en mamiferos compren
den una estructura molecular en la que estd fijada a un nf
cleo de macroluro poliénico por lo menos una mitad hidroxi
lica (es decir, compuestos o composiciones antibibticos y
antihongos de macroluros poliénicos bien conocidos, que -
tienen una estructura molecular en la que se fija a wn nd-
cleo de macroluro poliénico por lo menos un grupe hidroxi-
lo y por lo menos una mitad selecclonada entre el grupo =
consistente en azlicares aminos y derivados N-acilos de los
mismos, aminas aromédticas y derivados N-acilos de ellas, =-
carboxilos, aliféticos hidroxilos, carbonilos, metilos, -~
alifdticos y epoxilos).

Los conocidos compuestos macroluros poliénicos han
sido producidos como antibidticos mediante cultivo de -

Streptomyces en diferentes medios y extraccidén de las sus-
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teancias de estos cultivos. Se ha demostrado en la literatu

ra que los conocidos compuestos poliénicos son (1) de peso
molecular bastante elevado (aproximadsmente 700 a 1500); -
(2) contienen lactonas macrociclicas, mejor conocidaé:ﬁér
macroluros (a los que en adelante se hard referemcia por -
"compuestos macroluros poliénicos" y (3) cada uno posee, un
croméforo en el mfcleo lactbénico de 4 a 7 enlaces dobles -
conjugad;s (tetraenos, pentaenos, hexaenos y heptaenos) -
identificados mediante examen de espectros de absorcida ul
travioletas. Bstos sistemas conjugados son generalmente in
sustituidos (excepto los pentaenos metilicos y cualquiera
de la configuracién "totalmente trans" o "cis-trans"). Ba-
sado en la evidencia obtenible hasta ahora, se indica que
los conocidos compuestos macroluros polidnicos contienen -
un anillo lacténico de 26 a 37 miembros, en el que todos -
los Atomos del anillo, a excepcibén del ‘mico Atomo de oxi-
geno, son carbonos. La evidencia obtenida hasta ahora indi
ca también que sélo se hallan presentes en los compuestos
macroluros poliénicos conocidos G, H, O y N.

El nficleo macroluro poliénico contiene una seccién
Yipofilica relativemente plana (crombéforo poliénico) y una
seccidn hidrofilica menos rigida, debido a la presencia de
sustitutivos altamente polares, particularmente hiroxilos,
asi como otros sustitutivos que se expondrén detalladamen-
te més adelante. Todos los compuestos macroluros poliéni-—-—
cos conocidos contienen por lo menos una mitad hidroxilica
y en algunos casos por lo menos 6 mitades hidroxilicas. Es
dificil calcular el nfimero preciso de funciones hidrox{li-
cas presentes en cada compuesto macroluro poliénico conoci

do, porque se han propuesto estructuras completas o casi -




10

15

20

25

30

completas para polienocs en nimero relativamente reducido,
que son pimaricina (Ceder y colaboradores, Acta Chem. Scand
Vol. 18, péginas 72-125 (1964)); filipina (Ceder y coiavo-
radores, Acta Chem. Scand., Vol. 18, piginas 558-560 (1564))

nistatina (Birch y colaboradores, Tetrabedron Letters, Vol.

23, paginas 1491-1497 (1964)); lagosina (Dhar y colaborado

 res, J. Chem. Soc., pagina 842 (1964)); fungicromina (Cope
? Y colaboradores, J. Amer. Chem. Soc., Vol. 84, paginas =

2170-2178 (1962)).

Como grupo, los macroluros poliénicos exhiber gene
ralmente muy deficiente solubilidad en los disolventes opw
génicos conocidos, tales como alcoholes inferiores, éste——

res, cetonas y éteres y son insolubles en agua, Los macro-

- luros poliénicos exhiben una perfeccionada solubilidad en

- mezclas de disolventes lipofilicos e hidrofilicos, por =~

ejemplo soluciones acuosas de alcoholes inferiores, y uma
elevada solubilidad en piridina acuosa. Lia buena solubili-

dad del compuesto macroluro poliénico se observa en disol-~

. ventes altamente polares, tales como sulfdxido dimetilico,

formamida, &cido acético glacial, etbc.
Cualquier compuesto macroluro poliénico conocido -

puede tener sustitutivos enlazados al anillo, tales como -

- azlicares aminos glicosidicamente enlazados, grupos aminoa-

: rilos y sus derivados N-acilos, asi como radicales carboxi

los, metilos, carbonilos, aliféticos, hidroxialiféticos y
epoxilos. La mayoria de los macroluros poliénicos son sus-
tanclas anfotéricas. Algunos macroluros poliénicos, tales
como filipina, lagosina y fungicromina, son neutros. La -
acilacién tiene por resultado la neutralizacién de las pro

piedades bésicas y unas solubilidades perfeccionadas del -
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derivado N-acilado en varios medios, tales como disolven—-

: tes orgénicos, y permite fhcilmente la formacidn de sales

|
3 solubles en agua como detalladsmente se describe en 1la pa-
! .

|

|
tente estadounidense ne. 3.244,590,

Los sigulentes articulos deberén consultarse a &ec
tos de referencias sobre el descubrimiento, alislamiento y
propiedades quimicas de los compuestos macroluros poliéni-
L
. cos:

1. Vining "The Polyene Antifungal Antibiotics", -~
Hindustan Antibiotics Bull., Vol. 3, piginas 32-54 (1950).

2. Waksman y colaboradores, "The Actinomycetes, =~
Vol. III, Antibiotics of Actinomycetes" (Williams snd Wil-
kins, Baltimore, 1962). '

3. Droughet, "Noveaux Antibiotiques Antifongiques™
Symp. Int. Chimiotherapie, Nipoles, 1961, piginas 21-50 =~
(1963).

4, W. Oroshnik y colaboradores, "Fortschritte der
Chemie Organischer Naturstoffe", Vol. XXI, piginas 18=79 -
(1963).

La clase general de compuestos macroluros poliéni-
cos que han sido anteriormente descritos se expondran sho-
re més detalladamente con referencia a las cuatro distin--
tas clases de compuestos macroluros poliénicos, es decir -
tetraenos, pentaenos, hexaenos y heptaenos y a las sustan-—
cias que entran dentro de cada una de esas claslficaciones
sepafadas. Todos los grupos contienen por lo menos un sus-
titutivo hidrox{lico, como anteriormente se indica.

El grupo heptaeno de macroluros poliénicos es cla-
gificable por lo menos en cinco grupos, que pueden identi-

ficarse correspondientemente como sigue:
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A, Arom&ticos I.- Identificados como los compues—

tos que conbtienen el nficleo macroluro heptaeno, un grupo
carboxilo, una sola mitad de azficar smino (micosamin'a)',‘.‘-
glicosidicamente enlazada sl nficleo macroluro y un radical
p-aminofenilico aldbélicamente enlazado al nficleo macrolu—-
ro. Representativos de este grupo son (a) la candicidina,
que puede ser idéntica a la tricomicina A, hamicina (compo
nente menor), heptamicina, ascosina y levorina Ass (b) tri
comicina B, que puede ser idéntica a la levorina As', ‘hami-
cina (componente mayor) y PA~150; y (c) levorina A.

B. Aromdticos IL.- Identificados como los compues—
tos que contienen el nficleo macroluro heptaeno, un grupo ~
carboxilo, un azficar amino (micosamina) glicosidicamente -
enlazado al nficleo macroluro, y un radical N-metil-p-amino
fenilico eldélicemente enlazado al niicleo macroluro., Macro
luros poliénicos representativos de este grupo son: (a) an
dimicina y (b) hamicina (componente menor del complejo ha-
micino). ‘

C. Arométicos IIIL.~ Identificados como los compues
tos que contienen el niidleo macroluro heptaeno, un radical
N-metil-p-aminofenf{lico aldélicamente enlazado al nficleo -
macroluro, y un azlicar smino (perosamina), glicosidicamen-~
te enlazado al nficleo macroluro. Se indicard que la mitad
amina aromatica que se acaba de identificar ha sido ante~~
riormente referida incorrectamente en la literatura como -
mitad p-aminobenci{lica. Representativa de este grupo es la
fungimicina. Esta sustancia fué originalmente conocida por
el nimero 1968 y durante un breve intervalo identificada -
como perimicina y aminomicina.

D. No arométicos.~ Identificados como los compues-—
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tos que contienen el nlcleo macroluro heptaeno, una mitad
carboxilica y un solo azficar emino (micosamina), glicosidi
camente enlazado al nficleo macroluro. Representativas-de -
este grupo son: (a) candidina; [b) candidimina; (c) candi-
doina; (d) enfoterina B; (e) micoheptina; (£) levorina.B;
v (g) antibibtico F-17-C.

E. Heptaenos deficientemente definidos. Se ha des-
orito en la literabturas una serle de compuestos macroluros
heptaenos, pero hasta ghora no han sido suficientemente ca
racterizados en cuanto a todos los sustibtutivos enlazsdos
al nlcleo macroluro poliénico. Estos macroluros heptaenos
son el heptaeno Streptomyces abikoensis, aureofacina, anti
bibtico 757, aifactina A, aifactina B, antifungina 4915, -
eurotina A, antibidtico AE-56, antibidtico 2814-H, grubili
na, monicamicina, antibidticos A, B y C de especies strep-
tomyces relacionadas con el 8. viridans.

El grupo hexaeno de macroluros poliénicos es rela-
tivemente pequefio en comparacidn con los otros grupos. Hag
ta shora, los compuestos macroluros hexaenos no han sido -
estructuralmente elucidados con relacién a sus sustituti—-
vos en la misma medida que los otros compuestos macroluros
poliénicos. Los datos espectrales sobre los pocos materia-
les expuestos de esta clase indican que todos ellos contle
nen crombéforo hexameno totalmente trans alfa, omega-disusti
tuido. Existe también evidencia que indica preliminarmente
la posibilidad de la presencia de mitades tales como radi-
cales carboxilos, carbonilos, metilos y aminos. Representg
tivas de este grupo son la mediocidina, endomicina B (sind
pima de hexilina B), criptocidina y flavécido.

ElL grupo pentaeno de compuestos macroluros poliéni
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cos es generalmente clasificable en dos grupos distintos,
es decir los compuestos cuyoc cromdéforo pentaeno es tobal-=-
mente trans e insustitufdo (aqul clasificados como "Grupo
1") ¥ los compuestos cuyos espectros de absorcidn ultﬁawig
léta indican que un sustitutivo metilico estd situade -en -
un enlace doble terminal del cromdforo pentaeno tobtalmente
trans (aqui clasificados como "Grupo II").

Grupo I.- Los penbaenos.

Identificados como los compuestos que contienen el
nficleo macroluro pentaeno (croméforo insustituido), por lo
menos una mitad hidroxflica enlazada al nficleo y por lo me
nos un sustitubtivo seleccionado entre la clase consistente
en una sola mitad de azlcar amino (micosamina) glicosfdica
mente enlazada al ndcleo macroluro, carboxilos, metilos, -
cerbonilos, alifaticos y alifébicos hidroxflicos. Represen
tativas de este grupo son la eurocidina (igual a la seligo
cidina), fungicromatina, aliomicina, capacidina, distomici
na B, antibidtico PA-153, antibidtico ne 83, antibidtico -
n2 90, antibibético 2814~P, pentaeno St. Effluvius y anti--
bibdtico A228.

Grupo II.~ Pentaenos métilicos.

JIdentificados como los compuestos que contienen un
nlicleo mécroluro pentaeno dotado de un sustitutivo met{li-
co situado en un enlace terminal del cromdéforo pentaeno to
talmente trans. Casi todos los pentaenos metilicos estén -
exentos de mitades que contengan carboxilo y nitrdgeno. EL
Gnico pentaeno metilico en el que se ha observado que con-
tiene un grupo amino y otro carboxilo es la moldcidina A.
La mayoria de estos materiales son neutros y contienen mu-

chos grupos hidroxilos (por ejemplo, diez en la fungicromi
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f taenos metilicos son la fungicromina, filipina, durhemici-
. bibtico del grupo de la eurocidina, pentamicina, pentaeno

i ¥ pentafungina.

. del macroluro pentaeno met{lico. Representativas de los pen
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na). Otros sustitutivos tales como grupos alifébticos, hidro

g

oy

L) 5
'ﬁﬁ% i

xialifdticos y carbonilos, pueden estar enlazados al nficleo

na, lagosina (sinbénima del antibidtico glaxo A-246), anti-
met{lico streptomyces senguineus, cabicidina, moldcidina A

El grupo tetraeno de compuestos macroluros poliéni
cos se caracteriza por las sustancias que exhiben absorcibén
ultravioleta en la regién de la longitud de onda més corta
mostrando A & méximos, todos los cuales entran dentro de
unas pocas mu de los valores medios 319, 304,5 y 291 mw.
El cromdforo se considera de configuracidén totalmente trens
El nficleo del macroluro tetraeno contiene grupos hidroxi--
los y puede contener por 1o menos un miembro seleccionado
entre la clase consistente en un azf@car amino, un carboxi-
lo, metilos, aliféticos, hidroxi-aliféticos y epoxilos. El
azlicar emino esti glicosidicamente enlazado al nficleo del
macroluro tetraeno y en muchos casos es micosamina. Sin em
bargo, el compuesto macroluro betraeno PA-166 contiene el
azlicar amino perosamina. Representativas de los macroluros
tetraenos son la nistatina, rimocidina, cromina, anfoteri-
cina A, sistomicina, protocidina, estruscomicina (sinénima
del antibidtico 1163FE, lucensomicina), endomicina A (sind
nima de la helixina A), pimaricina (sindénima de la tennecg
tina), antibiético 7071-RP, antibiético PA-166, akitamici-
na, unamicina, tetraeno streptomyces gilvosporeus, tetrina,
albonowisina (sinénima del antibibético B-73), tetraeno del
streptomyces fungicidicus, antibidtico AC-435 y yunamicina.
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dunque los especificos compuestos macroluros po=-

liénicos citados anteriormente se consideran bien conoci--
dos y totalmente identificados por sus nombres, se hace re
ferencia en el Apéndice A (que forma parte de la pre§ente)
pPars abundancia de identificacidén, a varias publicaciones
¥ patentes que describen estas sustancias e indican la ‘ma-
nera en que pueden producirse u obtenerse.

Se comprenderi que cuando un compuesto macroluro
poliénico de la clase aqui descrita es idéntico a uno de —
los compuestos anteriormente citados, pero ha sido conoci-
do por otro nombre debido a una produccidn independiente o
a una produccidn scompafiadora de otros antibidticos, la =
identificacién de tales sustancias por el nombre expuesto
anteriormente pretende significar el mismo compuesto bajo
las demis designaciones.

Los derivados N-acilos de los compuestos macrolu~
ros poliénicos fitiles para el tratamiento de la hipertro~-
fia prostitica y la alteracién del metabolismo de los 1{pi
dos de acuerdo con ls presente invencidén, son generalmente
preparados mediante reaccién del correspondiente anhidrido
dcido con la sustancia de macroluro poliénico. En general,
los derivados acilos son derivados de Acidos aliféticos mo
nocarboxflicos, &cidos aliféticos dicarboxilicos srométi-—-
cos. Asf, los derivados acilos y sus sales farmacéuticamen
te aceptables pueden definirse como derivados de un com— -
puesto macroluro poliénico y un dcido orgénico, estando en
lazado el grupo acilo del &cido por lo menos a un nitrége~
no amino del compuesto macroluro. Una detallada descripecidn
de la preparacién de derivados N-acilos de compuestos ma—-

croluros poliénicos puede encontrarse, por ejemplo, en la
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patente estadounidense n2 3.244,590.

Ejemplos de los &cidos adecuados son el férmico, -
acdtico, propidnico, cloroacético, fenilacdtico, fenoxiscd
tico, butirico, valdrico, caproico, succinico, ftélico, 3=
nitréftalico, benzoico y benzoico sustituido.

Las unidades de dosificacidén de los compuestos ma-

croluros poliénicos para su administracién oral pueden pre

. pararse en una variedad de formas sélidas, tales como cap-

sulas y tabletas. La cantidad de dosis efectiva suministra
da por cadae cépsula o tableta carece de relativa importan-
cia, puesto que puede conseguirse la dosificacién total me
diante administracién de una o varias tabletas o cépsulas,
o ambas. Las cépsulas empleadas pueden estar compuestas de
materisles tales como gelabtina, derivados celuldsicos, etc.
ElL ingrediente activo puede formularse con otros materia--
les de acuerdo con procedimientos convencionsles, emplean-

do vehiculos sélidos y lubricantes bien conocidos en el ar

t8. Ejemplos de vehficulos sélidos son el almidén, el azicar

¥ la bentonita.

Los siguientes ejemplos ilustran adecuadas formula
ciones farmacéubticas que contienen los compuestos de esta
invencién.

EJEMPIO 1

Se llena una cépsula de gelatina dura obtenible de
Robin Pharmacal Corporstion (tamafio 00) con 0,83 g de lac-
tosa y 100 mg de candicidina, sproximadamente, trituréndo-
se conjuntamente la lactosa y el ingrediente activo con ma
no y mortero, hasta que resulta un polvo amorfo smarillo -
muy fino, ;ntes del llenado de la cipsula. Evidentemente,

puede llenarse cualquier nfimero deseado de cépsulas mez- -
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clando conjuntamente cualquier cantidad de lactosa e ingre

diente activo en la misma relacién de Pesos anteriormente
indicada, de manera que cada cépsula contenga 100 mg de in
grediente activo; la cantided de éste puede zlterarse ade-
més en la medida deseada, variando la relacidn de pesos de
los mabteriales indicados.
EJBPIO 2
Se secan 125 g de fécula de maiz y 2112,5 g de lac

| tosa a 140oF (609C) durante 12 horas, antes de efectuar la

composicién. Después del secado, cada uno de estos materia
les es pasado a través de una criba de acero inoxidsble -
con malla del n2 14, La fécula de maiz y la lactosa cerni-
das son i{ntimemente mezcladas durante 30 minutos ¥ a esta

mezcla se afiade otra de 250 g de candicidina y 12,5 g de -

estearato magnésico. Se mezcla esto y luego se comprime -~

- por medio de una miguina productora de tabletas, en 5000

tabletas sustancialmente redondas, cada una de las cuszles

: contiene 50 mg de ingrediente activo y pesa 500 mg.

ETEMPIO 3

Pueden formularse tabletas entéricas para uso en -
esta invencidn, como sigue:

Se secan 16 g de fécula de maiz pulverizada (eceli-
dad U.S.P.) a 1209F (48,920) durante 12 horas y se pasan a
través de una criba de acero inoxidable con malla del ne 25,
La fécula de maiz cernida se mezcla luego con 255 g de lac
tosa anhidra (grado tableta directo). A esta mezcla se afia
den 4 g de estearato magnésico, seguido de 50 g de candici
dina. Luego se mezclan estos materiales en un molino de -
pledras menudas durante %0 minutos y se comprimen en una -

méquina de punzdn simple que produce 1000 tabletas, cada -
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f una de las cuales contlene 50 mg de ingrediente activo. Ca

i da tableta pesa aproximademente 325 mg. La dureza media es
| de 6, medida en un Ensayador de Durezas Monsanto.
Tuego se colocan las tabletas en un recipiente re-

j vestidor que gira a 29 rpm y se someben a aire caliente a

j 809F (26,620) aproximadamente, dursnte unos 10 minutos. -
' Tuego se aplican 30 cms de una composicién farmacéutica eg

meltada, cuya composicién estéd constituida por cera refina-

da y goma laca en escamas nafanjas 1libre de colofonla, con
alcohol anhidro como medio para aquéllas. Be aplica talco
(U.S.P.) a las tabletas para evitar que se adhleran entré
af o al recipiente, siguiéndose este procedimiento después
de la aplicacién de cads revestimiento a las tabletas. Se
deja secar el revestimiento aproximadamente durante una ho
ra. Imego se aplican tres revestimientos adiclonales de ma
ners andloga, comprendiendo cada revestimiento 30 cms. del
esmalte farmacéutico, con una hora aproximadamente de secz
do entre la aplicacidén de los sucesivos revestimientos. -
Después de aplicarse cuatro revestimientos, las tablebas -
gon secadas durante toda la noche a temperatura ambliente ¥
luego se splican cuatro revestimientos més de igual manera,
con la excepcién de que cada uno de éstos se deja secar al
aire durante 3 horas sntes de aplicarse el siguiente. Cada
uno de los ocho revestimientos de las tgbletas entéricas -
tiene aproximademente 0,001 pulgada (0,025 mm.) de grosor.
Evidentemente el espesor del revestimiento puede controlar
se variando la concentracién del esmalte farmacéutico en -
el medio slcohbélico.

Las tabletas entéricas son ensayadas de acuerdo -~

con la prueba de desintegracién in vitro para tabletas en-
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téricamente revestidas, que se describe en U.8.P. XVII, su
perando dicha prueba satisfactoriamente.

Aunque el niémero de revestimientos empleados. en’ el
ejémplo anteriormente deserito es de ocho, sge comprenderi
que hay muchos factores a considerar que permiten la.varig
¢ibén en el niimero de aquéllos, incluyendo el tamafio ¥ foxr-
ma de las tabletas o cépsulas, el tipo de revestimiento o
combinacién de revestimientos, etc.

Para preparar adecuados revestimientos entéricos -
pueden emplearse otros procedimientos y materiales bien co
nocidos en el arte anterior. La seleccidn de la sustancia
de revestimiento estd supeditada en gran medida a conside-
raciones relativas al pH Y enzimas y al deseo de que lg =
composicidén entérica se desintegre o disuelva cuando alcan
za la regién del duodeno de la via intestinal Y no en el -
estémago. La desintegracién o disolucidn de un revestimien
to entérico en la via intestinal depende ordinarismente de
varios factores, los mis importantes de los cuales son :
(1) la presencia de grupos 4cidos en la susbtancia entérica
que causen su insolubilidad en el ambiente & bajo pH del =
estémago, pero su solubilidad en la via intestinal, debido
al superior pH { pero generalmente no alcalino) de los me-
dios de la mismé, y (2) la resistencisa del revestimiento -
al ataque por las enzimas orales ¥ ghstricas. Por congi- -
gulente, a los fines de esta invencidn, el término entdri-
co seré aplicable a cualquier tableta o cépsula formulads
con un macroluro poliénico que mantenga la integridad del
ncleo de aquél durante su paso a través del estbémago del
organismo huésped.

Ilustrativas de otras sustancias bien conocidas -

peiiVd
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que pueden usarse para el revestimiento entérico, son las
sigulentes: ftalato acetato de celulosa con vehiculo resi-
noso; ftalato acetato de celulosa-bidlsamo de tolli~goma la-
ca; ftalabo acetato de celulosa con grasas y ceras; goma
laca=aceite de casbtor; goma laca amoniacada; goma laca~ici
do estedrico-bdlsamo de toll; Acido esteadrico-aceite de
castor sobre goma laca-gel de s{lice, ftalatos acetatos de
celulosa con o sin plastificador y polvo o polvos espolvo-
reables; ftalatos Acidos de glucosa, fructosa, etc.; copo-
1imeros ternarios de estireno, &cido metacrilico y semiés-
ter butilico de Acido maleico; resina alquidica-&cidos gra
sos insaturados-goma laca; ftalato Acido polivinilo, etc.

Para uns descripcidén del procedimiento de fabrica-
cibén de formulaciones entéricas tales como las anteriormen
te ejemplificadas, deberd hacerse referencia a las paten--
tes estadounidenses no 2.196.768; 2.433.244; 2.455.790;
2.540,979, 2.858.252 y 3.080.346 y a las patentes britéani-
cas ne 760.403% y 820.495.

Ta efectividad de los compuestos de esta invencidn
en el tratamiento de la hipertrofia prostatica ha sido con
firmada por ensayos realizados en mami{feros grandes, es de
cir los de un peso de 1 kg por lo menos. Por ejemplo, se -
realizaron ensayos en perros para demostrar la eficacia de
los compuestos macroluros poliénicos en la reduccidén del -~
tamafio de la gléndula prostética.

En un estudio, se emplearon diez perros para de--
terminar-la accidén de la candicidina, cuyos resultados se
indican en la siguiente tabla I.

Se examinéten cada perto la presencia aparente de

una hipertrofia prostética por palpacidén. Todos ellos, con
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! la excepcidén de dos, tenfan por lo menos diez afios. Se alo

Jaron los perros en una perrera durante una semana antes —
de la administracidén oral de la candicidina. Durante. el pe
riodo de aclimatacidén, aquéllos se ajustaron & la alimenta
cibén y condiciones normales de vida en la perrers. Un exa-
men minucioso de los perros, incluyendo electrocardiogra=-
fia, se 1levé a cabo durante el perfodo de aclimatacidén. —

Guatro de ellos mostraron una condicién cardfaca, no habi-

. tual en perros de mayor edad, que fué confirmada por elec-

trocardiografia y subsiguientemente en la autopsia. Esta -
condicidn cardfaca no afecté al curso del ensayo experimen
tal y en realidad ayudé a establecer que, incluso en pre——
sencia de tal condicidén, puede administrarse con seguridad

- la candicidina.

Después del periodo de aclimatacidn de una semana,

se realizé una laparatom{a quirfrgica en cada uno de los -

perros bajo anestesia general. Se midid la gléndula prostd

tica en tres dimensiones, lateral, craneal-caudal y dorsal=-
ventral y fué palpada para determinar su consistencia. Se
efectud una observacidén visual de la vejiga, los intesti-——
nos, poco caudal del rifidn y bazo, realizindose palpacién
del higado y el rifién. En todos los perros, a excepcidn de
tres, se tomd una bipsia a punzén de la préstata. La mues-
tra bidpsica tomada del hemisferio izquierdo de la gléndu-
la prostética fué fijada en formalina para su exédmen histo
légico y microscépico. La omisién de la biopsia en trés de
los perros se hizo como” control para determinar si el trau
ma de retirar la biopsia de la gléndula prosbtatica podfa -
tener alguna influencia sobre la inflamacidn y tamafio del

tejido prostatico. Ademds, se tomaron muestras de sangre y
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orina para el ensayo de la candicidina y examen rubinario.

Se dejdé a los perros recuperarse de la laparatomia
quirfrgica, después de lo cual cada uno de ellos fué some-
tido a un régimen de administracién oral de candicidina de

. acuerdo con el plan de administracién dosificada que se in
' d@ca en la siguiente tabla I. La droga fué administrada en

una cipsula de gelatina dura con la alimentacibén de los -

animales.
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TABILA l i%}n-mnuu:i( -
}699 339699d ,,,,,
Peso cuer —=Zemafio de la présteta®®® %
Dias de p¢ animal Craneal- % disminucibn tamsfio -
g dia dosifi- flibras) Lateral ceudal Dorsal gléndula respecto volu
(mg)~ cacibn. (kgg.) mm mm ventral men inicial
53 (12,0) 45 “... 35 10
0® 30 40‘218,13 40 -~y 35 40 11,0
0® 20 41 (18,6 42 45 31 7,0
25 (11,3) 20 ., 20 15
0?® 0 20:(9,0 1 1 10 51,5
0 2 29-%8:o§ 13 13 14 205
55 (24,9) 26 - 30 25
0® 0 a4y (19,9 26 . ., 30 22 12,0
Sk 2 36 512,3§ 26 25 25 17.0
72 (32,6) 50 50 40
0® 0 61 (27,6 41 %9 32 48,8
0d W % £22I63 35 35 27 77,0
32 (14,5) 40 40 %0 47,0
® 30 20 E9,6) | B4 25 %0 ’
39 (17,6 37 %0 28 8,5
2® 0 2 L8 3 35 25 ’
14,9 37 26 25 21,0
o* 30 23 212:7§ 29 26 279 ’
0 (13,6 €0 50-55 45 26,5
0 (13,6 42 42 34 65,0
2® 30 2 59?6)) 30 o8 25 ’
. 34 (15,4) 35 28 28 67,2
0 30 25 (11,3) 22 o 17

a después de la primera laparatomia.
a después de la segunda lapsratomia.

¢ calcula aproximadsmente multiplicando las tres dimensiones indicadas.




&
N
©
N
o
w

Tamafio de la préstata®®®
Craneal=- % disminucién tamafio -

Lateral caudal . Dorsal glindula respecto volu
mn mm ventral men inieisl
45 . ' 35 40
4 i 35 40 11,0
42 45 31 7,0
20 ... 20 15
17 2. A7 10 51,5
17 ‘ 19 14 24,5
26 e 30 25
26 - . 30 22 12,0
26 . 25 25 17,0
50 50 40
41 39 32 48,8
35 35 27 77,0
4 40 30 47,0

. 34 25 30
37 30 28 8,5
34 35 25
37 26 25 21,0
27 26 27
60 50-55 45 26,5
55 45-50 40
42 42 34 65,0
30. 28 25
35 28 28 67,2
22 24 17

aparatomfia.
aparatomis.

multiplicando las fres dimensiones indicadas.
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Como se indica en la Tabla I, se realizd una segun

da laparatomia quirfirgica en cuatro de los dlez perros, -
porque estos cuatro perros fueron luego sometidos a una do
sis alterada de candicidina para determinai si el incremen
to de la dosis de la droga o la interrupcién de la desifi-
cacidén podrian afectar al tamafio de la préstata. Los seis
perros restantes fueron sacrificados y sometidos a autqp--
sia después de completarse la administracién de candicidi-
na. Los cuabro perros en los que se ®alizd una segunda la-
paratomia fueron sometidos a autopsia después de completar
se la administracién de candicidina durente el periodo es-
peclficado en la anterior tabla.

En el momento de la segunda laparatomia y en la -
autopsia, se midid la gléndula prostitica y se tomaron -
nuestras biépsicas de la misma en cada perro, con la excep
cién de los tres indicados en la tabla, de los que no se —
tomd ninguna muestra bidpsica.

Ademés, en la autopsia, se tomaron muestras histo-
1légicas de los 6érganos generales, préstata, vejiga, pén- -
creas, rifidn, cépsula suprarrenal, higado, bazo, testicu--
los, intestinos, clego, pulmén, toroides y corazén, para -
su ulterior exémen microscépico a fin de determinar si ha-
bian ocurrido reacciones tdéxicas. Todos los tejidos retira
dos fueron fijados en formalina y preparados para su eXxi—--
men microscdpico. EL estudio histoldgico de los brganos -
enumerados no reveld ninguna evidencia de toxicidad de la
droga.

En la autopsia, se obtuvieron muestras de sangre y
orina para su ensayo. El método de ensayo consistid esen—-

cialmente en el procedimiento descrito para el ensayo de -
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. D. Randall, péginas 116-119: Método 2. Las muestras dsl..sue

* los animales de ensayo.

- dueido por la retirada de una bipsia de la glandula prosté-

' la gléndula. La agrandada gléndula prostética anterior a la

" ble empenachado o papilacidn epitelial; las cédulas son -

- 20 -
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nistatina-candicidina en "Assay Mebthods of Anbtibiobtics",

1955, un método de laboraforio, Donald C. Grove y William

o y orina de los perros, investigadas microbidlogicamente,
no mostraron ninguna actividad anti-hongo. Los ensayos.esta

blecen la ausencia de candicidina en la sangre y orina de =
Como se muestra en la anterior tabla, el trauma in-

tica no fué la causa de la reduccidén en el tamafio del beji-
do prostético. El aparente aspecto y medidas de la giindula
wostatica, tomades antes de la administracién de la candici
dina y en laparatomias realizadas después de que habia sido
adminigtrada la droga, revelaron una marcada reduccidén del
tamafio de la gléndula prostética y una consistencia normal
de la misma, propia de una edad considerablemente inferior
del perro. El ex&men microscédpico de las muestras bidpsicas
de la gléndula prostabtica de cada perro, tomadas en cada -
uno de los procedimientos quirirgicos realizados confirmd -
la observacion superficial de un aspecto normal y una sus—-
tancial reduccidén de tamafio.

La evaluacidn histolégica de las biopsias prostéti-
cas de perros tomadas sntes de la administracién de candieci

dina y en lamratom{as, no reveld ninguna citotoxicidad en -
administracidén de la droga se caracteriza por un considera-
grandes, columnares con citoplasma granular y los acinos -

glandulares estén comprimidos. La marcada reduccidén en el -

tamafio de la gléndula prostética después de la administraif
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de la candicidina va acompaifiada de una disminucidén en el -

tamafio de las células epitelisles columnares, que son en =
su mayorfa cuboidales, una disminucidén o ausencia de granu
laridad y reduccidn o ausencia de papilaciones.

Como se indica en la tabla snterior, la pérdida de

peso del cuerpo no parece esbar relacionada en ningln modo

© auanbltativo con la dosis de la droga administrada, puesto

que los perros que recibieron 100 ng/dia mostraron unea péxr
dida de peso no menor ni mayor que los animales que reci=-
bieron una dosificacién mis elevada. Los datos muestran =~
tembién que un corto tiempo de administracidén, observado -
con el perro ne 8, de un nivel de dosificacién relativamen
te elevado, 300 mg diarios durante 5 dfas, logrd una nota-
ble reducelidn en el tamafio de la glandula prostética. En -
el caso del perro ne 2, la administracién de candicidina ~
fué interrumpida despuds de la segunda laparatom{a, como =
gse indica en la tabla, y después de 20 dias mis de ausen—-—
cia de administracién de la droga, se observd que la gléan-
dula prostética empezeba a aumentar de tamafio y habia con-
seguldo aproximadsmente un®50% de vuelta hacia el volumen

observado al comlenzo del experimento. Sin embargo, en es=
te perro la gléndula prostética no mostreba iniclalmente -
un asgrandamiento patoldgico.

Fn slgunos de los perros se produjeron diarrea y -
vémitos tras la administracidn oral de la candicidina, pe-
ro estos efectos fueron vencidos al proporcionarse a los -
perros un suplemento de complejo de vitamina B y lactobacl
los.

Se efectuaron ensayos similares en perros usando -

nistatina (un tetraeno). EL aspectoaparente y mediclones -
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de la gléndula prostitica, efectuadas antes de la adminis—

tracidn de nistatina y en laparatomias efectuadas después

de la administracién de la droga, revelaron uns reduceidn

de tamafio de la citads gléndula, pero en grado menor- qus -
en los perros tratados con candicidina.

Como se ha indicado con anterioridad, las compoéi-

' ciones de esta invencién tienen el efecto de alterar el me

tabolismo de los 1ipidos que incluye la reduccién y/0 el =

i conbrol de'trigliceridos, colesterol, lipoproteinas, ate.,

en los mamiferos, produciendo un agente Abil para el tratg

- miento de aquellas condiciones que se creen asociadas con

- el metabolismo de los lipidos.

La efectividad de los compuestos para reducir el -

nivel de colesterol en la Sangre, se ha demostrado en prue

. bas hechas en grandes mamiferos, es decir en aquellos que

por lo menos pesaban 1 kg. Por ejemplo, las pruebas hechas

en perros con candicidina demuestran la efectividad de los

> compuestos de macrolida poliénica que incluyen la reduc- -

_ cién de los niveles de colesterol en la sangre y la reduc-

.- ¢ibén en el contenido de Zeidos grasos en la sangre.

El procedimiento basico usado para la determina— -
cién de los niveles de colesterol es el método de J.P. Pew
ters y de D-D. Van Slyke, tal como se describe en el texbo
del "Quantitative Clinical Chem." Vol. II, pp. 504-508 (Wi
lliadms & Wilkins), determinindosé el contenido de &cido -
graso de @cuerdo con el procedimiento deserito en la pagi-
na 478 de ese texto.

Los niveles medios de control de suero 1lipido se =~
establecen antes de la administracién de la candicidina a

los perros estabilizados (preparados) con una dieta o régi
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men alimenticlo. Después que los valores medios de control
del suero lipido han sido obbtenidos, 20 mg/kg del peso del
cuerpo se administran orslmente dos véces al dia, una.por
la mafiana y la segunda dosis unas 6 u 8 horas més terde, -
contenliendo cada una de las dosis 10 mg de ingrediente ac-
tivo. Después de dos semanas de administracién oral se -
prueban muestrss de sangre paera deberminar el contenido -
del suero de colesterol y de Acido graso. Todas las mues—-
tras de sangre para ensayo se sacan 12 horas antes por lo
menos de que se le haya administrado cualguier clase de co
mida (excepto agua). La administracién de la candicidina -
se continla y las muestras de sangre se snalizan de nuevo
al final de cada semana de administracién para determinar
el contenido del suero de colesterol y el de &cido graso.

Aunque la presente invencidn no esté basada en con
sideraciones tebéricas, se cree que el posible mecanismo -
por el cual las composiciones de esta invencidén muestran -
su accidn, es a través de la formacién de un complejo en ~
el tracto intestinal con esteroles, tal como colesterol, -
evitando asi la absorcidén del esterol formado. Por lo tan-
to, para que la alteracién del metabolismo de los lipidos
ocurra no es necesario que se produzca la absorcién de las
composiciones de esta invencién. En principio mermando la
absorcibén de los esteroles es posible que estimulase la 1i
beracidén de materiales almacenados en los tejidos (&cidos
grasos, triglicéridos, esteroles, etc.) lo cual puede dar
lugar en algunos casos a un incremento inicial en los nive
les de suero, que serd seguido después por una disminucién
cuando se ha conéeguido el equilibrio.

Otros ensayos efectuados con compuestos macroluros
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poliénicos en memiferos indican que cuanbo mayor sea el -
croméforo en el nficleo del macroluro, més efectivo seri el
compuesto en el tratamiento de la hipertrofia prostatica y
reducir y/o controlar el mebtabolismo de los lipidos. En' -
consecuencla, los compuestos macroluros heptaenos son pre-
feriblemente usados porque se ha observado que generalmen=-
te producen los mejores resultados. Los compuestos macroly
ros tetraenos, por otras parte, no son tan efectivos en el
tratamiento de hipertrofia prostética como los macroluros
que tienen de cinco a siete enlaces dobles conjugados.

Se indicard asimismo que la divisidén u otra altera
cién del nficleo del macroluro que abra el anillo lacténico
destruirad la actividad de los compuestos, como lo hard la
alteracién del croméforc presente en el nficleo por hidroge
nacidén total.

Como ninguno de los sustitutivos observados en los
compuestos macroluros, tales como azlicares aminos, aminas
arométicas, carboxilos, carbonilos, mebtilos, aliféticos, -
epoxilos, etc., se encuentra en la totalidad de los com- -
puestos macréluros poliénicos aqui descritos, ello sugiere
que tales susbtitutivos, a excepcidén de la funcidn hidroxi-
lica, no son esenciales para conseguir una reduccidén en el
tamafio de la gléndula prostitica o alberar el metabolismo
de los lipidos sino més bien que la estructura activa es -
el anillo del macroluro que contiene una porcidn crombéfora
conjugada (seccibn lipofilica) y la porcidén hidrofilica -
flexible.

Los ensayos realizados con varios compuestos macrg
luros polienos, incluyendo la filipina, anfotericina By -

fungimicina, indican que los grupos de cadenas laterales -
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comfinmente observados en los compuestos macroluros poliéni
¢0s no son esenclales para la actividad en el tratamiento
de la hipertrofia prostética o la alteracidén del metabolig
mo de los lipides. ]

A fin de obtener el mis alto grado de eficacia de
las composiciones de esta invencidén para una dosis determi
nada de ingrediente activo, es necegsario usar una tableta
o cépsula entérica. Asi, cuando se use un especifico .com~--
puesto macroluro polieno conocido en forma de sbélido enté-
rico, la totalidad del compuesto permanecerd intacta cuan-
do alcance la via intestinal, siempre que la composicién -
de revestimiento entérica conserve su integridad en el es-
témago. Por otra parte, la administracién de la misma do--
sis en una formulacidn farmacéutica sblida standard, puede
tener por resultado la divisién de cualquier azficar amino
presente o de otros grupos andlogamente sensibles a las =
condiclones géstricas. Tal divisidén puede tener ademés por
resultado la albteracidén del nficleo del macroluro poliénico
disminuyendo asi la eficacia del ingrediente activo.

La dosificacidn efectiva de los compuestos de esta
invencién depende de la severidad de la condicidn, la fase
7y las caracteristicas individusles de cada mamifero trata-
do. Se prevé que las composiciones sean generalmente admi-
nistradas en un nivel de dosificacidn comprendido entre 1 y
100 mg de ingrediente activo por kg de peso del organismo
por dla y preferiblemente entre 5 y 40 mg por kg de peso -
del organismo, por dia.

En restmen, la Patente de Invencidén que se solici-
ta, recaeri sobre las siguientes:

- REIVINDICACIONES -
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1, Procedimiento de preparacidén de una composicién
que contiene un agente activo adecuado para su empleo en -
el tratamiento de la hipertrofia prostédtica y en la altera

cidn del metabolismo de los lipidos, caracterizado porque

' dicho agente es un macroluro poliénico, por la confinscidn

- de dicho macroluro dentro de un veh{culo farmacéutico séli

" do entérico para formar una formulacién oralmente adminis-

P

trable, y por el empleo de una cantidad unitaria de ddsii;
cacibén de dicho macroluro, para depositar de 1 a 100 ng de
macroluro por kg de un organismo huésped que contenga di--
cha gléndula prostitica, por dfa.

2. Procedimiento seghn la reivindicacién 1, carac-
terizado porque el nficleo de dicho macroluro poliénico con
tiene de 4 a 7 enlaces dobles de carbono a carbono conjuga
dos y por 1o menos una mitad hidrox{lica fijada a dicho nd
cleo.

3. Procedimiento segln la reivindicacidn 2, carac-
terizado porque dicho niicleo contiene de 26 a 37 &tomos -
anulares e incluye un azlicar amino glicos{licamente enlaza
do al citado nicleo.

- 4, Procedimiento seghn cuaslquiera de las anterio--

, 8 reivindicaciones, caracterizado porque el nficleo de di-

cho macroluro tiene 7 enlaces dobles conjugados y por lo -
menos una mitad hidroxilica enlazads a dicho nicleo.

5. Procedimiento segln las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque el nficleo de dicho macroluro tiene 6
enlaces dobles conjugados y por lo menos una mitad hidroxilis
ca enlazada a dicho nicleo.

6. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,

caracterizado porque el niicleo de dicho macroluro tiene 5
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enlaces dobles conjugados y por lo menos una mitad hidroxi
lica enlazada a dicho nficleos

7. Procedimiento segln las reivindicaciones 1 2 3,
caracterizado porque el nficleo de dicho macroluro tiene 4
enlaces dobles conjugados y por lo menos unsa mitad hidroxi
lica enlazada al citado nicleo.

8. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque el macrolurc es candicidina, anfotericina
B, fungimicina, filipina, pimaricina, derivado N-acetilado
de candicidina, derivado N-acetilado de fungimicina o deri
vado N-acetilado de anfotericina B.

9, Procedimiento seglin las reivindicaciones 1 y 8
caracterizado porque el macrolurc es candicidina.

10, Procedimiento segin cuslquiera de las anterio-
res reivindicaciones, caracterizado por la transformacién
en tabletas de la composicién de manera que el vehiculo ep
térico sea el revestimiento de la tableta.

11. Procedimiento seglin las reivindicaciones 1 a 9
caracterizado por el encapsulado de la composiclén de mane
ra que el miembro encapsulador sea el vehiculo entérico, =
siendo dicho miembro una sustancia que mantenga la integri
dad del macroluro durante su paso a través del estémago -~
del organismo huésped.

12. Procedimiento segin la reivindicacién 11, ca—-
racterizado porque el vehficulo entérico es una gelatina du
ra.

1%. Procedimiento segin cualquiera de las anterio-
res reivindicaciones, caracterizado por el adicional mez--
clado del macroluro, que queda confinado dentro del vehicu

1o entérico, con un vehiculo farmacéutico sélido.
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14. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita :
"PROCEDIMIENTO DE FREPARACION DE UNA COMPOSICION QUE GONTIE
NE UN AGENTE ACTIVO ADECUADO PARA SU EMPLEO EN EL TRATAMIEN
TO0 DE LA HIPERTROFTIA PROSTATICA Y EN LA ALTERAGION DEL META
BOLISMO DE LOS LIPIDOS". - '

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la -
presente Memoria descriptiva que consta de veintiocho pigi-
nas mecanografiadas.’

Madrid, 24 de Abril de 1.967

BERNARDO UNGRIA
D.D.
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