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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de una

PATENTE DE INVENCION

(1). GERHARD LEVY
SOLICITANTE: ()., VAT FRANCIS COTTY.

(1). 169 Surrey Run, WILLIAMSVILLE,
RESIDENCIA: ... . New York,,Es’caéo,s JMnidos. . ... ..
(2). 236 Avon Road, WESTFIELD, New
Jersey, Estados Unidos.

. ENUNCIADO: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION

DE COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE AG-

CION PROLONGADA. EN- DOSIS ADMIN:ISTRABLES

EN FORMA ORAL".

Prioridad: Patente @€stadounidense ne 657,496 del 1-8~1967.
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Este invento s vefiers a la administracidn por via |
oral de glucurdnidos de éasteres o de éteres farmacduticamen
te activos y a composiciones que los contienene. MAs pertbi-
cularmente se refiere & la ubtilizacidn per se de estos glu—
curdnidos y & su empleo como componentes de composiciones
farracéuticas de mccidn prolongada.,

Se sabe que el dcido glucurdnico se condenss con com—
puestos que contienen grupos hidrox&lo (incluyendo el grupo
hidroxifenélico), asi como con compuestos con grupos cerbo-
xilicos; en el primer caso se formen glucurénidos de tipo
éter, en tanto que en el Wltimo se obtienen glucurdnidos
de tipo éster. Estos glucurénidos se producen in vivoe y opg
recen en la orina como glucurdénidos tras la ingestidn de
benzoato sddico o salicilato sédico. También se han prepera-
do por biosintesis, empleando determinados microtomizados
de tejidos como medio para former el glucurduido (J. of
Biological Chem., Vol. 234, N2 1, pdginas 201-205) asi como |
sintéticamente (Proceeding of the Iowa Acedemy of Science,
Vol. 61, Paginns 217-224),

Los glucurdnidos de muchas droges son, en genaral.,
compuestos muy polares y, cusndo se administren por via
oral, no se absorben cono tales. Sin embargo el intestino
grueso contiene el enzima beta-glucuronidnsa que hidrolize
fédcilmente los glucurdnidos de las drogns y deja la drogn
libre la cual puede entonces ser absorbida, Como solamente
contiene la beta glucuronidasa el intestino grueso, y no el
intestino delgrdo, la administracidén oral de lom glucurdni-
dos de lms drogas conduce & una absorcidn retardada de la

droga respectiva, siendo este retraso de unas 4 e 6 horas.

Egtas caracteristicas de log glucurénidos de las dro-
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gas presgentan una doble ﬁentaja. Por wne parte permiten la
administracién del medicamento & pecientes que de otra for-
me sufririan de irritecidn gdstrica al administrarles 1a
droga por via oral en forme libre, Adewds permiten la pre-
paracién de composiciones farmacéuticas de accidén prolon—
gade,

Un objeto del presente invenio es proporcionar un mé-—
todo para adminigtrar una droga en una forma que disminuya
su tendencie & provocar irritaciones gestricas en indivi-
duos propensos & este tipo de irritaciones.

También es un objeto del presente invento proporeio-
ner una composicidn farmacéutica de accidn prolongade.

Un nuevo objeto de este invento es también proporcio-
nar ung forme de dogificacidn activa prolongada que no es-
té sujeta a alteraciones con el tiempo, cosa corriente en
las preparaciones de accidn prolongada actvales, V.g.,
las preparaciones sélidas que utilizan revestimientos de
resina, lipidos, etc. ' .

Los gluourdnidos de las drogas utilizados en egte in-
vento son demasiado polareg para absorberse y acumilorse
en la mucossa géstrica., En consecuencia, Unicamente quedars)
la droge libre en la regiéh digtal del conducto gastroin—
testinal en donde la beta~glucuronidase podrd hidroliszar a
Llos glucurdnidos de las drogas, dejendo a égtag en su en-
tado libre. En consecuencia, no es pogible que se produzeen
irritaciones gdstricas. Por otro lado, como el glucurdénido
de una droga se puede administrar fdcilmente en solueidn,
ge evitle también la irritacién por contacto qne we da con
ciertas drogas sdlidas, ‘

Con respecto al aspecto del invento concerniente o la
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preparacién de composiciones farmacéuticas de accidn pro-
longada, se pueden formular mezclando la droge adecuvada en
forma libre con el glucurdnido de la droga. Este‘glucuréni—
do puede ser bien el glucurdnido de la droge que se halla
también presente en estado libre o puede ser el glucurdnido
de otra droga con propiesdades farmacollgicas sndloges a lasg
de la droga que se encuentra en estado libre. Ims drogas e
pleadas pueden contener grupos hidroxilos, grupos carboxilo
o una combinacidén de los dos. En consecuencia los glucurd-
nidos de las drogas pueden sexr del tipo'éter, del tipo és-
ter o una combinacidn de los dos.

Cuando se administrs & un paciente este tipo de prepa-
raciones se produce en primer término une absorcidn répida
de la droga en forms libre. Transcurridas unas 4 & 6 horas
seguird le absorcidn de la droge resultante de le hidrdéli-
sis enzimdtice del glucurdnido de la droge lo que tiene Llu-
gar en el intestino.

Los glucurdnidos de lag drogas se puede ubtilizar de
acuerdo con el presente invento como sdlidos en Forma ds
cdpsulas y similares. No obstante, y debido & su extroordi-
naria solubilidad en el agum, se pueden preparar en golucidn
o en una forma de administracidén tel (v.g. polvos, grénu-

los, tabletas, etc.) gue puedan disolverse en agua momen-

tos antes de su ingestién. Ademds los glucurénidos se pres-

tan a su utiliéacién en goluciones acuosas como wa forma
de administracidn de aceidn prolongada.

Esto es evidentemente mucho mds sencillo de preparar
que los productos farmacéuticos sélidos de accidn prolonga-
da de uso actual que requieren un revestimiento previo de °

los ingredientes activos u otro procedimiento gimilar para

i
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obtener egta liberacidn prolongade..Por otra parte, este for
ma de dosificacidn de accidn prolongada se administra frcil,
mente o nifios y & ancianos a los que resulte diffcil trager
los voluminosgos medicamentos sélidos de efecto prolongado
actualmente en uso. Ademds, la forma de dosificacidn de
efecto prolongado del invento supera la dificultad con que
se tropieza por el vaciamiento gdstrico variable que acom-
pafia & le administracidén de formas sdlides de dopsificacién
de accidén prolongada.

ElL presenfie invento es aplicable & cualquier droga que
pueda prepararse en forma de un glucurdnido. Como se geiia~
16 anteriormente, éstas se encuentran en general comprendi-
das entre dos clases de compuestos: (&) aquellos’que son
doidos carboxilicos y forman glucurdnidos ésteres y (b)
aquéllos que contienen grupos hidroxilo fendlicos o alco-
hélicos y formen glucurdnidos éteres. Si la droga contiene
los dos grupos funcionsles puede utilizarse en forma de
glucurénido éter o éster o como mezcla de los dos. A titulo

iluagtrativo de aquellaes drogas aptas para la formacidn de

rplvenrdnidos y utiles en el presente invento me pueden wmen-

cionar las siguientes: dcidos salicilicos, aspirina, deidos

benzoicos, dcidos salicilsalicilico, dcido p~nminnhenzoico,
deido p-aminosalic{lico, dcido nmnﬂélico,xﬁcotﬁﬂxngiuﬂﬂlﬂms
worfarin, dicumarcl, barbituvratos, salicilamido, p-nceta-
minofenol (APAP), hidroxiesteroides , hexilresorcina, esn-
tilbestrol y estrdgenos afines, morfina, tefraciclinna, Sin
embargo esta relacidén no es en modo alpuno exhaustiva,

Como se indicd con anteriorided se conocen diversos mg
todos biosintéticos y/o métodos orgdnicos sintédticos pnrn

1a preparacién de glucurdnidos de interdés para su utiliza-~
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cidn de acuerdo con este invento. A esto puede agregarse la
giguiente descripeidén para la preparacidn de glucurdnidos
de tipo éter & partir de compuestos fendlicos, por ejemplo
écido galicilico, acetaminofen, etc.

Ia glucuronolactons se convierte en el éster metilico
del deido glucurdnico con metanol en presencia de una can-—
tidad catalitica de metéxido sédico. Este dster orudo se
acetila con anhfdrido ecdtico y piridina dando lugar =l
tetra~0O-acetil-p-D-glucopiranuronato de metilo y los andbme-
ros—& que se aislan geparadamente y se ubilizan tombién en
la etapa siguiente: Los o~ y p-tetrascetatos se convierten
con HBr que se encuentra en dcido acéﬁioo en una concentra
cidén del 30 % en (bromuro de bri-o-acetii—&—D—glucopirano-
sil)uronato de metilo. Iios procedimientos seéuidos aqui se
deben & G.N. Bollenback, J.W. Long, D.G. Benjamin y J.A.
Lindquist, Journal of the American Chemicel Society, Vol.
77, pdginas 3310-15 (1955).

Se hace reaccionar entonces el broruro con el conpues—
to fendlico en isoquinoleina en presencia de dxido de plata
como catalizador obteniéndose el glucurénido de tipo éter
fendlico acetilado. Este se hidroliza con hidrdxido bérico
a temperatura aubiente pasando &l glucurénidd de tipo éter
fenélico. Estas ultimas etapas son descritas por C.D. Iung—
ford y R.S. Murphey en el Journsl of Orgenic Chemistry,
Vol. 21, pdginas 580-82 (1956),

En ls formulacién de composiciones de accidn prolonga-
da del presente invento variardn, por una serie de razones,
las cantidades de droge libre y de glucurdnido que ge in-
corporan. Asi pues la naturaleza de la droga, su vide medis

biolégice y toxicided, y la acoidn requerida influirén ma-




10

15

20.

25

30

nifiestamente en las cantidades empleadas de droga y de
glueuréhido. E1l grado necesario de accion prolongada deter-
minard tembidn la cantidad absolute de sustanciss a utili-
zar, as{ como las proporciones de droga y glucurdénido. Sin
embargo y en general, el contenido ‘total de droga active,

o sea la droge activa libre y el glucuronido (expresade co-
mo la cantidad equivalente de droga activa libre o no con-
jugada) no exceders de la dosis diaria recomendada para la
droga activa particular o la combinacion de las drogas ac-
tivas. ‘

El contenido de droge activa total en cada dosis uni-
taria variard también con la droge particular que gse emplee
y con el régimen de administracidn, es decir con el nlmero
de veces que se adminisira la droga al cabo del dfa. Sin
embargo, y en general, las dosis wniterias de los prepara-
ciones de accidn prolongade se asdministran normalmente una
o dog veces por dim, y en raras ocagsiones tres veces al
dfa, conteniendo respectivemente toda, la mitad o unn ter-
cera parte de la dosis de droga activa total recomendada
diariemente. Por otra parte la proporcidén entre el conte-—
nido en droga y glucurdnido variard con la droga empleada
y el grado de duracidén de le accidn requerida o deseads,

Los expertos en este técnica encontrarén fdcilmente
la dogis diaris recomondada para las diversas drogas aptas
para su utilizacidn segin el presente invento en un gran
nimero de obras hdbitvaeles en Farmacia, as{ The U.S. Phar-
ma.copes New and Non-Official Remediea y obrag gimilnres,
agi como en publicaciones comercialen, Physican's Desk
Reference, etc, Por lo tanto no tiene objeto sobrecargar

esta especificacién con una informacidn tan-fédcilmente ase-
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guible, De esfa informecidén y del conocimiento de que la

droga no necesita administrarse mds de tres veces al dim, y
en la nayoria de los casos dos veces o una 8l dia, se pue-
de calcular fdcilmente la cantidad de droge activa que debe
incorporarse en cada dosis unitaria para una preparacién de
efecto prolongado. En el caso en que hayan de utilizarse
por si mismos los glucurdnidos (por ejemplo en el tratamien
to de pacientes propensos & les irritaciones gdsiricas en
los casos de ingestidn de la droge en su foxms libre) la
dosis del glucurdnido deberd ser la que libere la dosis re—
comendade de le droge en su forms libre. Esto puede tawmbidn
determinarse facilmente en el caso de cualguier droge re—
curriendo a las obras habitvales de Tarmacis citadesg ante-
riormente,

Une. realizecidn del presente invento digna de mencidn
esgpecial es su aplicacidn & la terapia con salicilatos. Ia
dogis diaria de salicilatos recoumendads para los sdultos
egtd comprendida en general entre 1,5 g & 5 g, si bien a
veces se emples unicamente una dosis diaria de 0,5 g. Las .
unidades de dosificacidén de accidn prolongada de lasg compo-
giciones de este aspecto del invento debsn ser tales que el
salicilato total, es decir el salicilato libre y el ;alici—
lato en forma de glucurdnido-galicilato, expresado como sa-
licilato libre, sea igual a la dosis diaria recomendsds pa—
ra el salicilato o a le mitad de esta dogsis. Cuando el glu-
curdnido-salicilato se utiliza como %al, cada forma de do=
sis unidad deberd contener wm cantidad de glucurdnido del
salicilato suficiente para liberar de una tercera a uns
quinta parte del salicilato recomendado como dosis diaria.

Lag composiciones utilizadas en este invento 80 pueden
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administrar en cualquiera de lms formas adecuadns. Asi, pue-
den estar constituides por una mezele sencilla de droga Ji=
bre en polvo y del glucurénido de la droga en polvo, o bien
de glucurénido de la droga incorporado en una forma conve-
niente (por ejemplo grédnulo, sobre de polvos, cdpsula, to-
bleta). Estas sustancias pueden constituir los inicos in-
gredientes de la compogicidén o pueden encontrarse junto con
otros componentes, cominmente utilizados en la formulacidn
de estas formas de dosificacidén. Asi, por ejemplo, 1la com-
pogicidn puede también egtar constitufda por excipientes, .
aromas, colorantes, auxiliares de desintegracidn, sustancing
tampén y productos efervvescentes.

Por otra parte se pueden incorporar & la droga activa

y al glucurdnido, o bien al glucurdénido solo otras sugtan-

cins activas farmacéuticamente, las cuales pueden encontrar
ge bajo formas de accién prolongada o no. Asi, por ejemplo,
cuando la droge principel es un salicilato se pueden agre-
gar otros analgésicos, antihiptaminas, relajantes musculares,
estimulantes (cafeina, aminas hipertensoras), etocs

Como se gefiald con anterioridad une forma especialmen-
te Uil de este invento es una composicidn de accidén prolon
gada, o una composicién de glucurdnido de la droga, en so-
1ucién. Cuando se preparan composiciones de este tipo los
ingredientes activos y los aditivos, si los hubisre, se di-
suelven simplemente 0 se dispersan en un medio acuosgo. 3in
embargo, aun cuando se desee utilizar las sustanciag achil-
vas y los aditivos, disuveltos o dispersos en medio acuodo,
pueden almacenarse para utilizarse en estndo seco. De aqui
que puedan prepararse en sobres de polvos, tabletas, table-

tas efervescontes o cdpsulag disefindas para disolverse en
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ficacidéne. Andlogamente, dependerd tambidn del régimen que

-10-

una cantidad adecuada de agua. Ademds, dichas sustancias
pueden dispersarse en un frasco para su recongbitueidn con
agun, antes de su distribucidn o utilizacidn. 7
In ocantidad de ingredientes activos, o sea, la droge
¥y su glucurénido, en esta solucién serd similar a la sefie-

lada anteriormente en relacidn con las obtras formas de dogi+

vays & emplearse, & saber, el volumen de liguido que deherd
ndministrarge en una dosis dnica. Sin embargo, en general,
la concentracidn de le droga estard comprendida entre un
5% a un 20 % en peso de la composicidn finel, en btanto que
el glucurdnido estars comprendido entre el 10 % al 30 % en
peso de la composicidén final.

Los ejomplos siguientes ilustran tambien el presente -
invento. Se comprenderd, no obstante, que el inven%o no se
limita a ellos. o

LEJEMPLO 1

Se mezclan las sustanciag siguientes, que se encuentra
en forma pulverulenta, y se introducen en cdpsulasg, Cadn
cdpsula contiene 1las cantidades de sustancia que se indican
a continuscions

Acido salicflico 138 mg
Glucurdnido éter del dcido salici-
lico (equivalente & 250 mg de
deido salicflico) 570 mg
EJEMPIO 2

Se mezclan las sustancias siguientes, que se encuen-
tran en forma pulverulenta, y se introducen en cdpsulas.
Cade cdpsula contiens 1as cantidadss de sustancia que se

indican a continuascidn:
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Acetil-p-aminofenol 150 ' ng

. Glucurdnido dter del acetil—p—aminéfenol 600 mg
EJEIPLO

Se mezclan las sustancias gigulentes, que se encuentran

en forma pulverulenta, y se introducen en una cdpsulas

10

15

20

25

30

Para dispersarse en 100 ml de agua.

Agpirina 162 mg
~ Glucurdnido éster de la aspirima 648 mg
EJEPLO 4
Glucurdnido de acetil=p-aminofencl 421 g .
Agua ' 95,79 ml
Glucurdnido del dcido nicotinico 0,365 g
Jarabe 6,0 ml
Aromatizantes y colorantes CeSe
Agua c.g9. para 10,0 nl
 EJEMPLIO 6 .
Acetil-p-aminofenol 0,650 g
Glucurdnido de acetil-p-aminofenol 2,810 g
Sacarosa 11,54 g
Aromatizantes Cefe
Para dispersarse en 100 ml de agua.
EJEMPLO
Aspirina 0,650 g
Glucurdnido de la agpirina 2,574 g
Sulfato de laurilo y sodio 0,001 g
Manitol 11,775 &
Aromatizanies C.8e.
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EJEIMPLOQ 8
Difosféto disodico de dietilestilbestrol. 0,0088 g
Glucurdnido de dietil-estilbestrol ©0,0165 g
Tactosa 0,9747 &
1,0000 g.

Para dlgpersarse en 15 ml de agua.

EJENMPLO
Dexamstasona 0,5 mg
Glucurénido de dexametasona 1,45 g
Lactosa . 998,05 mg

j3--%000,00 ng

Pars, dispersarse en 15 ml de agua.

EJEMPLO_10
p~-Aminosalicilato sdédico dihidratado 4,0 g
Glucurdnido del deido p-aminosalicilico 14,64 g
Azdcar 11,36 g
Aromatizantes ’ __G.s.
Pars ‘digpersarse en 50 ml de ague. 30,00 g

Se efectud la experiencia siguiente para demostrar el
efecto de accion prolongada de las composiciones materiali-
zadas en este invento midiendo el nivel en sangre de la dro;
ga en cuestidn a medida que transcurre el tiempo desde su
adminigtracidn., Se medicaron dos pacientes con una mezcla
de 138 mg do deido salieflico y 570 mg de glucurdnido égter
del dcido salicilico (equivalente & 250 mg de deido salici-
lico). Se extrajo sangre a la hora, dos, cuatro;'seis, ocho
diez y doce horas y se efectud un andligis del salicilato
total.,. |

Tres dias mds tarde se medicaron los mismos pacientes

con 137 mg de deido salicilico molo. Se extrajo songre de
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estos pacientes a log mismos intervalos de tilempo sefialados
anteriormente y se determind de nuevo el contenido total

de salicilato (TSA). En todos los ejemplos loms andlinis ae
realizaron en el Autoanalizador Technicon. En-la Tabla pl-

guiente se exponen en forma resumida los resultados.
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1 hors

14 -

2 horas 4 horas 6 horas

Paciente

S+& S S¢G S S¢& S

Promedio

233
Te4
6,4

Podos
S+G

5,8 Ted 4,6 1,8 4,8 0,4
7,4 794 10’8 270 8’4 0’5
6’6 7,4 7,7 1,9 6,6 0’5

los valores se expresan en mcg por ml de

Acido salicflico + glucurdnido del dcidc

Acido salieflico solo
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4 horas 6 horas 8 horas 10 horas 12 haras
S+G S S+G S S+G S S+& S S+G S
4,6 1,8 4,8 0,4 5,8 0,1 5,6 0,0 3,2 0,0
10,86 2,0 8,4 0,5 5,0 0,2 2,6 0,1 1,4 0,3
7,7 1,9 6,6 0,5 5,4 0,2 4,1 0,1 2,3 0,2

expresan en mcg por ml de sangre

30 + glucurdnido del dcido salicilico

20 solo
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Fl examen de la Tabla muestra que a pnrtir del in-
tervalo de las cuatro horas y despﬁés de &1 existe una Qiw
ferencia marcada en el nivel en gangre de TSA en log pacien
tes al medicarse con la combinacidn de deido salieflico +
glucurdnidog del deido salief{lico y 2l medicarse exelusiva-
mente con deido sdlico.

Si bien se ha descrito el invento haciendo referen—
cia a estas formas especifices, debe entenderse que se pue-
den introducir diversided de cambios y modificaciones sin

gie por ello se aparte del egpiritu de este invento.
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ciones formacduticas de accidn prolongada en domis sdminig—’
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REIVINDICACIONES

1, Un procedimiento para la preporacicon de composi-

trables én forma oral que consists en mezclar una primers
droga (a) y un glucurdnide de droga (b), habiendo sido me-
leccionado dicho glucurdnido de droga entre el grupo conm-
tituido por un glucurdnido de dicha primera droga y dg dro~-
£88 que ejercen uné aceidn farmacoldgice andloga; encontrdn-
doge la cantidad total de droge activa contenida en dicha
composicion & un nivel terampduticamente activo,

2. Un procedimiento segin 13 Reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque se mezcla dicha primera droge y un glu-
curdnido de esta primera droga.

3. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 §
2 caracterizado porque se mezela dicha droge y dicho glucu~
rénido en forma sdlida,

4. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 ¢
2 caracterizado porque se mezcla dicha pfimera droga y diclho
glucurdnido en un medio acuoso,

5. Un procedimiento segin cuslquiera de las Reivin-
dicaciones precedentes caracterizado por el hecho de que di-
cha primera droge es un compuesto fendlico y dicho glucurd~
nido es un glucurdnido éter del citado compuesto fendlico.

6. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-
dicaciones precedentes 1 & 4, caracterizado por el hecho de
que dicha primere droga es un deido carboxfilico y dicho gln—
curénido es un glucurdnido dster de dicho deido cnrbox{lico.

T« Un procedimiento seglin cualquiera de las ﬁeivin@i
caciones precedentes 1 & 4, caracterizado por el hecho de

gue dicha primera droge es un snlicileto y dicho glucurénido
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es el correspondiente glucurénide de dicho salicilato.

8. Un procedimiento segin cualquiera de Jas Relvin-
dicaciones anteriores que consiste en mezclar lag cantideder
componentes en forma de dosig unlded, siendo l1a cantided
activa totel de droga en dicha dosis unlded por lo menos
una tercera parte de la dosis disris recomendada para dicha
droga,

9, Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-
dicaciones anteriores, que consiste en megelar lns cenbida-
des componentes en forma de dosis unided siendo la contidad
activa total de dicha droge en dicha unigad de dosificrcidn
por lo menos el 50 % de 1e dosis diarie recomendada para i
che. droga.

10, Un procedimiento segin cuaslquiera de las Reivin-
dicaciones antericres que consisgie en mezclar las cAntide-
des componentes en forms de dosis unidad, siendo la canti-
dad activa total de 1la citada droga igual a la dosls dieris
recomendada para dicha droga.

11, Un procedimiento sesiin cualquiera de las Reivind
dicaciones anteriores que congiste en mexclar lng contidador
componentes en forma de umnm golucidn acuosa que contiene en-
tre un 5% y wn 20 % en peso de la composicidén acuosa Tinal
de dicha primera dfog& y de un 10 % & un 30 % en peso de la
compogicidn final del glucurdnido de le droga cifindo.

12. Se reivindica por (ltimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se soliciba:
"IN PROCEDIMIENTO PARA LA PREFARACION DE COMPOSICIONES PAﬁ~
MACEUTICAS DE ACCION PROLONGADA EN DOSIS ADNINISTRABLES EH
FORMA ORAL{.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
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la presente Memoria, que consta de dieciocho paginas mecano-
grafiadas.

Madrid, 26 de Julio de 1968

BERNARDO UNGRIA
b.p.
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