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"Procedimiento para la obtencidn de una com-

posicidn a base de sulfato de estrona".
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Solicitante: E. MERCK AKTTENGESELLSCHAPT, entided alemana, resi-

o St st

dente en Frankfurter Estrasse 250, 61 DARMSTADT,

Alemania.

La presente invencidn se refiere a un procedi-
miento para la obtencién de nuevos preparados farmacéu-
ticos que sirven especialmente para el ftratamiento de
dolencias cliﬁatéricas y, en comparacion con los medios

5. conocidos, muestran sorprendentes propiedades ventajosas.
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Se ha descubierto que un preparado, que'contiene
una combinacidn de sales fisioldgicamente compatibles
del sulfato de estrona y del estradiol-3~-sulfato, mues—
tra un efecto uterotrépico_considerablemente més fuerte
que los componentes que coniienen respectivamente uno de
los componentes individuales. liientras que, por ejemplo,
la conocida sal sédica (I) del sulfato de estrona mues-
tra aproximdamente 2/3 y la conocide sal sédica (II)
del estradiol-3=swlfato aproximdamente 1/3 del efecto
uterotrdépico de la estrona, une mezcla de 62 % de I ¥y
38 % de II mostrd un efecto uterotrdpico que se encontra

ba aproximadamente un 90 % por encima del de la estrona

! I !
! Sustencia ! Efecto | !
! ! uterotropico !
! ! (Estrona = 1) 5
! ! !
! ! !
! Estrona ! 1 5
' ! -
3 e
tII ! 0,35 !
! ! !
% Combinacidn 5 1,9 !

! !
1 1 !

(624 I 4 38 ¢ II)

Tal efecto potenciador (sinergismo) es totalmen-
te inesperado.

Tombién en el ensayo segin Allen-Doisy (Estado
de cornificacidn del epitelio veginal) fué'el efecto de
esta combinacidn extraordinariemente elevado y ascendid
aproximadamente a 4,5 veces el de la estrona.

En forma similar actuaron las combinaciones de

I y II en otras combinaciones cuantitativas asi como las
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combinaciones de I con otres sales fisioldgicamente com-
patibles del estradiol-3-sulfato o bien de II con otras
sales fisioldgicamente compatibles del sulfato de la es-—
trona o bien las combinaciones de otras sales fisioldgi~
camente compatibles del sulfato de la estrona y del es-
tradiol-3-sulfato entre si. .

El objeto de la invencidn '‘es un procedimiento
para la obtencidn de preparados farmacéuticos que se ca~
racteriza porque como minimo una sal fisioldgicamente

compatible del sulfato de la estrona se elabora junto

.con, como minimo, una sal fisioldgicamente compatible

del estradid-3-sulfato y con excipientes y adyuvantes
s6lidos y/o liquidos en forma de preparados farmacéuti-
cos. Como sales del sulfato de estrona o blen del estre-
diol=3~sulfato son de mencionar en primer lugar las sa=
les fisioldgicemente compatibles de los metales alcali-
nos; de los metales alcalino-térreos, de emonio y las
sales aménicas sustituidas. Se da preferencia a las sa-
les sddicas. Ademds se pueden emplear las sales potdsi-
cas, liticas, cdlcicas, sluminicas y férricass. Como sa=
les amdnicas sustituidas entran especialmente -aquellas
en consideracidn que se derivan de, por ejemplo, las a-
minas siguientes: las mono-, di- ¢ trialquilamines infe
riores en las cuales el radical alquilo posee hasta 4
étomos de carbono, tales como la metilamina, dimetilami
ne, trimetilamina, etilamina, di~ ¥y trietiiamina, me=~
tiletilamina, etc.; las mono~, di- ¢ trialcanolaminas
en las cuales el radical alcanol posee hasta 4 dtomos
de carbono, tales como la mono-, di- y trietanolamina;

las alquilendiaminas con hasta 6 &tomos de carbono, tal
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como la hexametilendiamina; las bases eiclicas, saturadas
o insaturadas con hasta 6 dtomos de carbono, tales como
la pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina y sus
derivados N-alquilicos y N-hidroxialquilicos, tales como
la N-metilmorfolina, N-(2-hidroxietil)-piperidina, ade-
mds la piridina. Sean mencionadas ademas las correspon-
dientes sales cuaternarias, tales como, las .sales tetra-
alquilicas (por ejemplo, tetrametilicas), alquilalcand-
licas (por eﬁemplo, metiltrietandlicas, trimetilmonoceta=
ndlicas y las sales amdnicas ciclicas, por ejemplo, las
sales N-metil-piridinicas, N-metil~N-(2-hidroxietil)-pi-
rrolidinicas, N,N-dimetil-morfolinicas, N-metil-N-(2-hi-
droxietil)-morfolinieas, N,N-dimetilpiperidinicas y N-me
til-N-(2-hidroxietil)~piperidinicas, que se destacan por
su excelente solubilidad en agua. Fundementalmente se pﬁg
den emplear todas las sales aménicas que sean fisioldgi-
camente compatibles. '

Ias sales del sulfato de estroma o bien del estrg
diol=3=-sulfato se pueden presentar en los prepsrados ob=-
tenibles segin le presente inveneidn en cualquier pro- ‘
porcidn arbitrarie. Se da preferencia a la ppoPorcién
50:50 hasta 75:25, especialmente la proporcién 60:40 has-
ta 65:35.

Algunas de las sales mencionadas del sulfato de
estrona o bien del ostradiol-3-sulfato son estables, es-
pecialmente algunas de las sales amdnicas cuaternarias.
Al emplear otras sales, especialmente las sales sddicas,
es por el contrario recomendable establlizar lss mismas
en el preparado segin la invencidn. Entran agqui en con- .

sideracidn, como estabilizadores, las bases y las sales
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de reaccidn bdsica, que, naturalmente, por si mismas deben
ser fisiolégicamente compatibles. Como tales estaebiliza-
dores sean por ejemplo mencionados: la dietanolamina, la
N-metilglucosamina, el citrato sddico as{ como las solu-
ciones teampén empleadas péra tales fines, por ejemplo, el
tampén de Sorensen (una mezcls de hidrogenofosfato disd-
dico y dihidrogenofosfato potdsico). La estabilizacidn de
las sales empleadas en el compuesto segin la invencidn se
efectia convenientemente antes de la elaboracién a las
formas de preparado farmacéutico usuales. En algunos ca-
sos, especialmente cuando se emplean estabilizadores li-
quidos, se recomiends emplear excipientes adicionales. Un
excipiente adecuado es ante todo el deido silieico fina-
mente repartido. El dxido de magnesio sirve como estabi-
lizador y también como excipiente.

Los preparados gue se obtienen segin la presente
invencidn, y que ademds de las sales del sulfato de es-
trona y del estradioi~3—sulfato contienen excipientes me
dicinales sélidos y/o liquidos, se pueden emplear en la
medicina humana y veterinarisa.

Para su obtencidén entran como sus?ancias excipien
tes agquellos productos organicos o inorgdnicos en conside
racidn que son adecuados para aplicacidén parenteral o en-
teral y que no reaccionen con las sustancias activas, ta-
les como por ejemplo, el agua, los polietilén glicoles,
la gelatina, la lactosa, la fécula, ol estearato de mag-
nesio y el talco. Para la.aplicacién parenteral sirven
eapecialmente las soluciones, preferentemente las solu-
ciones acuosas, asi como las suspensiones o emulsiones.

Pera la aplicacidn enteral son adecuadas las tebletas,
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las grageas, los jarabes y los zumos, que en caso dado
estardn esterilizados y mezclados con adyuvantes, tales
como agentes de conservacidn, estabilizacidn é humecte-
cidn, sales para regular la presidn osmdtica, substen-
cias tampdn, colorantes, sazonantes y/o aromatizantes.

El contenido total en sales del sulfato de es-
trona o bien del estradiol-3-sulfato en los preparados
se encusntra preferentemente entre un 0,05 y un 95 %,
segun la forma de aplicacidn. Las tabletas contienen
preferentemente un 0,1 hasta un 10 %, las grageas un
0,05 hasta un 5 %, las soluciones inyectables un 0,05
haste wn 1 % de la mezcla de sales.

Los preparados se administran preferentemente en
dosis individuales que contienen en total entre 0,1 ¥y 10
mg de sales del sulfato de estrona o bien estradiol-3-
sulfato.

Adicionalmente a estas sales pueden estar conte-
nidos en los preparados otras sustancias activas, espe-
cialmente esteroides, por ejemplo, otros estrdgenos, an—
drdgenos, gestiagenos, adepés fitamihas, agentes tranqui-
lizadores. Como geostageno se emplea preferentemente el
cloromadinonacetato(b~cloro~6-dehidro-17 o{-acetoxipro-
gesterona); Las dosificaciones individuales de los pre-
parados obtenibles segin la presente invenciodn pueden
contener aproximadamente entre 0,5 y 10 mg de estos pro-
ductos.

-Los preparados obtenibles segin la presente in-
vencidén se pueden emplear siempre alli donde se deba eli
minar wune felta de hormonas estrogenas en el cﬁerpo o}

cuando, por cualquier otra causa, sea deseable la ali-
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mentacidn de estrégenos. Son especialmente adecuados para
el tratamiento de los trastornos climatéricos (arrebatos
de calor, labilidad nerviosa, depresiones) y de los fend-
nenos secundarios que se presentan fdcilmente en este pe=
riodo, ta2l como esteoporosis. Contrario a una serie de o-
tros preparados estrogénicos que circulan en el mercado,
se dispone, con los nuevos preparadoes, de "‘uno que tiene
un contenido.de sustancia activa exdctamente definido.
Bjemplo 1 .

Tabletas.

10 g de sulfato de estrdgeno (compuesto de 62 % de sal
sodica del sulfato de estrona y 38 % de sal sdédieca del
estradiol-3-sulfato) se disuelven en 100 cc de metanol y
10 cc¢ de dietanolamina. La solucidn clara se vierte en 20
g de aerosil'y de esta se retira el metanol a presidn mas
reducida. El polvo que se obtiene se elabora & tabletias

de manera que cada tableta contenga:

Polvo 4 mg (de ellos 1 m§ de sulfato
(obtenido como de estrdgeno
arriba indicado)
Lactosa 70 mg
Péeula de maiz © 24 mng

Estearato de magnesio 2 mg
Ejemplo 2
Grageas
10 mg de sulfato de estrdgeno se disuelven en 100 cc de
metanol y 10 cc de dietanolamina. La solucidn clara se
vierte en 10 mg de 6xido de magnesio y de esta se retira
el metanol a presién mis reducida. El polvo obtenido se

elebora a grageas de manera que cada gragea contenga:
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Polvo 3 mg (de ellos 1 mg de sulfa-
(obtenido como to de estrdgeno)

arriba indicado)"

Lactosa 80 nmg

Pécula de patata 15 ng

Talco 2 ng

Coberturg de gragea 150 mg (= mezcld de azucar, fé-
cula de meiz, talco ¥y
tragacanta).

Ejemplo 3

Solucidn inyectable

1 Kg de sulfato de estrdgeno se disuelve en 1 litro de
agua. Se agregan 5 litros de un tampdn de fosfato 1/15
molar segin Sérensen (= 4,83 litros de solucidn 1/15 mo-
lar de hidrogénofosfato disddico y 0,17 litros de solu-
eidn 1/15 molar de dihidrogenofosfato potdsico; pH 8)
préviamente preparado, la solucidn se completa con agua
a 1000 litros y se llena en ampollas de 1 cc. Cada ampo-
1la contiene 1 mg de sustancia activa.

Ejemplo 4

Tabletas

10 g de sulfato de estrdgeno se mezclan con 10 g de ci-
trato sédico en un molino de bolas, se agregan 20 g de
aerosil y nuevamente se mezcla. EL polvo obtenido se ela

bora a tahletas de manera que cada tableta conte'nfr :

Polvo 2 g (de ellos 0,5 g de sul

(obtenldo como fato de estrooeno)
arriba indicado)

Lactosa 60 mg

Fécula de trigo 40 mg

Arrowroot 18 mg

Estearato de magnesio 2 mg

Talco . 8 mg
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Ejemplo 5
Jarabe
0,02 Kg de sulfato de esirdgeno se disuelven en 2 litros
de agua destilada, se mezcla con 0,1 litro de tampdn de
fosfato (pH 8) y se mezcla con 7 Kg de glicerina, 53 Kg
de azucar de calia, 0,1'Kg de agente de conservacidn (mez
cla de p~hidroxibenzoato de metilo y p-hidroxibenzoato
de n-propilo) ¥ 12 litros de etanol y se completa con
agua destilada a 100 litros. Una dosis individual (5 cc)
contiene 1 mg de sustancia activa.

En lugar del "sulfato de estrdgeno" indicado se
pueden elaborar tembién otras combinaciones que como mi-
nimo contienen una sal fisioldogicamente compé%;ble del
sulfato de estrona y del estradlol-3-sulfato a formas de
preparados farmacéuticos similares o andlogos.
Ejemplo 6
Pabletas

En la forma usual se preparan tabletas de la sigulente

composicidn:
Polvo 2 mg (de ellos 0,5 mg de sul-
(obtenido como en fato estrdgenc
el ejemplo 1) ~
Cloromadinoacetato 2 mg
Lactosa 100 mg
Péeula de maiz 36 ng

Estearato de magnesio 2 ng

Acido silicico fina-
mente repartido 2 mg

Talco 6 ng
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~NOTA -

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe ha-
terse constar que las disposiciones anteriormente indica-
des, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan
t0 no aliteren su principio fundamental. También se hace
constar que el invento corresponde & una Solicitud de Pa-
tente, presentada en Alemania, con fecha 19 de octubre de
1.967 bajo el mimero P16 17 654.8., acogiéndose por lo tan
t0 a los beneficios que conceden los Convenios Internacio=-
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re
ferido invento y por lo que se solicita Patente de Inven~-
cidn por 20 afios en Espafia, sobre: "PROGEDIMIENTO PARA LA
OBTENCIOR Dz UlA COMPOSICION A BASE DE SULFATO DE ESTRONA";
caracterizéndose por lo siguiente:

18,- "Procedimiento para la obtencidn de una compo-
sicidn a base de sulfato de estroma“, caracterizado porque
comprende mezclar como minimo una sal fisioldgicamente com
patible del sulfato de estrona con, por lo menos, una sal
fisioldgicamente compatible del estradiol-3-sulfato y ela-
borar dicha mezcla, en presencia de excipientes'y adyuvan-
tes s6lidos o 1liquidos, en forma de un preparsdo farmacéu-
tico. | |

28 ,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carag
terizado porque la sal fisioldgicamente compatible del sul
fato de estrone y del estradiol-3-sulfato es la sal sddica,
aménice o ambnica sustituida.

38.— Procedimiento segin la reivindicacidn 1, cérag

terizado porque dichas sales se mezclan en una proporeidn

-

de 50:50 haste 75:25 y preferentemente de 60:40 hasta 65:33.
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48.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag
terizado porque la mezcla de dichas sales se elabora con
una proporcidén de 99,95 & 5 %, en peso, de excipientes y
adyuvantes sdlidos y liguidos.

58.-"Procedimiento péra la obtencion de una compo-
sicidn a base de sulfato de estronal, tal y como queda sug
tancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de fJ1 hojas escritas a migquina




	Bibliographic data
	Description
	Claims



