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Esta invencidn ss refiere a una emulsidn de
compussto fluorocarbonado capaz ds transferir oxigeno, para
inyegcidn y perfusidn, que se usa para salvar la vida de
un paciente gue sufre una hemorragia masiva, y en la conser
vacién de érganos internos en transplantes, y a un procedi-
miento para preparar esta emulsidn.

Cierto nidmerc de investigadores han indicado
ya que las emulsiones de cémpuestns fluorccarbonados ﬁueden
usarse posiblemente como sustitutivo artificial de la san-
gre de los mamiferos, y como flliido de perfusidén para la’
conservacidn ds drganos internos que hay que transplantar}
particularments como fllido de infusidn sustitutivo capa;
de fransportar oxfgeno /Teland C. Clark, Jr., F. Becattini
y S. Kaplan: The physiclogy of synthetic blood, Journal of
Thoracic Cardiovascular Suergery, 60, 757-773 (1970); R. P.
Geyer: Fluorocarbon-polycl artificial blood substitutes,
New England Journal of Medicine, 289, 1077-1082 (1973)_7.

sin embargo, estas emulsiones no puesdsn consi-
derarse bastante satisfactorias para uso prictico, dada su
gstabilidad farmacéutica y la seguridad de los animales vi-
vos. Para qus las emulsiones de compusstos fluorocarbona-
dos sean apropiadas para uso prictico como sustituto arti-
ficial de la sangre, es necesarioc desarrollar ‘una prepara-
cidn que sea suficientemante estable para que se mantenga
durantes un largo perfodo de tiempo sin cambio en el tamafio
de particulas.

£n las emulsiones de compuestos fluorocarbona-
dos, el tamafio de partfcula tiens un papel importants en 1
toxicidad y la eficacia de la emulsién /K. Yokoyama, K. Ya-

manouchi, M. Watanabe, R. Murashima, T. Matsumoto, T. Hama
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no, H. Okamoto, T. Suyama, R. Watanabe y R. Naito: Prepara-
tion of perfluorodscalin emulsion, an approach to the red
cells substitute., Federation Proceedings, 34, 1478-1483
(mayo, 1975) 7. Una emulsidn de mayor tamafio de particulas
es mds téxica y de menor tismpo de retencidn de las parti-
culas en la corriente sangufnea. Por consiguisente, cuando
la emulsidn de compusesto fluorocarbonado se destina a uso
como sustituto artificial de la sangre para salvar la,&ida
de un paciente gue padece una hemorragia masiva, su tamafio
medio de particula tisens que ser de 0,3 micras o menos.cu
didmetro, y preferiblements 0,2 micras o menos L§olicitud
de patsnte japonssa Kokai (expussta a inspeccidn pdblica)
ng 22612/737.

Ademds del tamafio de particula, y para que la
emulsién de compuesto fluorocarbonado pueda usarse como sus
titutivo artifical de la sangre, &s necesarip que, una vez
eliminada de la corriente sanguinea, el compuesto fluorocar
bonado administrado por via intravenosa sea sxcretado del
cuerpo tan rapidamente como sea posible. Algunos de los au-
tores de la presente invencidn habian estudiado ya la velo-
cidad de excrecidn y la toxicidad de varias clases das emul=-
siones de compuestos fluorocarbonados y, como resultado, en
contraron qus los compusstos perfluorocarbonados ds 9 a 11
dtomos de carbono pueden usarse como material para un sus-
tituto artificial de la sangre, siendo sspsecialmente la
perflucrodscalina el mejor de todos ellos /K. Yokoyama, K.
Yamanocuchi y R. Murashima: Excretion of perfluorochemicals
after intravenous injsction of their emulsion, Chemical
Pharmaceutical Bulletin, 23, 1368-1373'(Juni0 1975)_7.

Ademds, algunos de los autores de la presente
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invencidn habfan encontrado también que la emulsidn fina y
estable de compuesto fluorocarbonado puéde prepararse a par
tir de sstos compuestos fluorocarbonados seleccioﬁados de

9 a 11 Ztomos de carbono emulsionando dichos compuestos
fluorocarbonades con la mezcla de fosfolipidos de yema:de
huevo o fosfolipidos de soja y una pequefia cantidad dé.éci—
dos grasos de 8 a 22 Atomos de carbono o sus sales o sus MO
noglicéridos /Solicitud de patente japonesa Kokai (expﬁasta
a la inspeccidn pdblica) ne 69,219/757.

Sin embargo, en comparacidn con una emulsidn
de perfluorotributilamina estabilizada con un emulsionznte
de copolimero de polioxietileno~polioxipropileno de alto
peso molecular (R. P. Gsysr, loc. cit.), la emulsidn ante~

rior estabilizada tanto con fosfolipidos como con acidos

: : Lo . .
grasos es superior en la velocidad de excracidn, pero infe=|

rior en estabilidad en la corriente sanguinea circulante
después de su inyeccidn intravenosa, siesndo la vida media
de aproximadamente dos tesrceras partes de la de la primera.
Ademis, una emulsidn de compuesto fluorocarbo-
nade preparada con un agente tensioactivo no idnico de alto
peso molecular, tal como una emulsidn de perfluorotributi-
lamina, pueds usarse como mezcla en cualquier proporcidn
con los sustitutivos comerciales del plasma, tales como
dextrano, o hidroxietilalmiddn, o disolucidn de gelatina mo
dificada, mientras que la emulsidn de perfluorodecalina deg|
crita en la Solicitud de patente japonesa Kokai (expuesta
a la inspeccién pdblica) n®? 69,219/75 no puede usarse en
combinacidn con dicho sustitutivo del plasma, por la forma=-
cidén de precipitados cuando se mezcla con estos Gltimos. Pa

rece que la precipitacidn se debs a la destruccidn de parti
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culas emulsionadas causada por interaccidn entre los fosfo-
1{pidos contenidos en alta concentracidn en la emulsidn y
el sugtitutivo del plasma, tal como dsxtrano o hidroxieti&
almidén, que es una sustancia coloidal de alto peso molecu-
lar.

Cuando ss pretende usar una emulsién de cum -
puesto fluorocarbonado como f1Gido ds infusidn o sustituto
artificial de la sangre para salvar la vida de un pacicnte
en el caso de hemorragia masiva, sl uso combinado con un
sustitutivo del plasma se hace importénte para lograr le
isotonicidad, es decir para igualar las presiones oncéti-
cas de ambas disoluciones coloidales, es dacir la emulsidn
y la sangre; la amulsidn de compuesto fluorocarbonado su-
ministra ox{geno, mientras que sl sustitutivo dsl plasma
permite mantener el volumen de sangre en circulacidn en un
nivel apropiado. Por lo tanto, es preferible usar un agsn-
te tensioactivo no idénico de alto peso molecular, que s ‘
inactivo frente al sustitutivo del plasma, para preparar

una emulsidn de compuesto fluorocarbonado destinada a uso

no idnicos de alto peso molecular soh eficaces con algunos
compusstos fluorocarbonados tales como la perfluorotributis
lamina y otros compuestos fluorocarbonados del tipo amina
como emulsionants, no son adecuados para compuestas fluorg
carbonados de 9 a 11 Atomos ds carbonb, fal como la perflug
rodecalina, que tienen una alta velocidad de excrecidn,
En estas circunstancias, en la presente inven<
cidn se han realizado amplias investigaciones farmacéuticas
para preparar las esmulsionss de los compuestos fluorocarbp

nados de 9 a 11 &tomos de carbono representadaos por la per
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fluorodecalina, que tiene una alta ve;ocidad de excrecidn,
smulsiones gue son estables en la corriente.sangufnea y son
capaces de mezclarse con 8l sustitutivo del plasma sin des-
truccidn alguna de las particulas emulsionadas. Come resul-
tado, se ha llegado a la presente invencidn.

Segdn esta invencidn, se proporciona uné.émul-
sidn, estable en un medio acuoso fisioldgicamente acepta -
ble, de un compuesto perfluorocarbonado capaz de traﬁgﬁﬁrir
oxigeno, que tiene un tamafio de particula de aproximadamen=-

te 0,05 a 0,3 micras, que comprends (A) al menocs un comoues

to perfluorocarbonado que tiene de 9 & 11 4tomos de carbo-

no, seleccionado del grupo que consta de perflucrodecalina,
perfluorometildecalina, perF?uaroalcnhilciclohexanos que.
tienen de 3 a 5 4tomos de cagbono en el alcohilo, perflug-
roalcohiltetrahidrofuranos qés tienen de 5 a 7 dtomos de
carbonoren el alcohilo, perffuoroalcnhiltetrahidropiranos
que tienen de 4 a 6 Atomos d% carbono en el alcchilo, per-
fluoroalcanos que tienen de 5 a 11 atomos de carbono; (B)
al menos una perfluoro—terc-gmina que tiene de 9 a 1l ato-
mos de carbono seleccionada del grupo que consta de perfluo
ro=terc-alcohilaminas que tienen de 9 a 11 Atomos de carbo-
no, perfluoro-N-alcohilpiperidinas que tisnen de 4 a 6 &to-
mos de carbono en el alcohile, y perfluocro-N-alcohilmorfo=-
linas que tienen de 5 a 7 &tomos de carbono esn el alcohiio;

un tensioactivo no idnico de alto peso molecular gque tiene

|un peso molecular de aproximadamente 2,000 a 20.000; un fog

folipido; y al menos un compuesto de 4cido graso sslaccio-
nado del grupo que consta de &cidos grasos que tienen de 8
a 22 &tomos de carbono, sus sales y monoglicéridos fisiold=

gicamente aceptables, siendo la proporcidn de dicho compues
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to perfluorccarbonado y dicha perfluoro-terc-amina de 95-50
a 5-50 en peso.

£1 "tensioactivo no idnico ds alto peso mole=
cular! como se hace referencia en ssta memoria, tiene un
peso molecular de 2.000 a 20,000, e incluye copolimeros de
polioxietileno-polioxipropileno, éterss de alcohilo dé}a
polioxietileno, Yy dteres de alcohil arilo ds polioxietils-
no. La concentracidn de dicho tensiocactivo en la emulsidn
es de aproximadamente 2,0 a aproximadamente 5,0, y praferi-
blemente de 3,0 a 3,5% (en psso/volumen).

La expresidén "% en peso/volumen" citada en Ya-
flemoria descriptiva y en las reivindicaciones de ssta solif
citud, significa la proporcidn de cantidad de un material
en psso (gramds) basada en 100 ml. de la emulsidn resultan-
te.

50n>ejemplos de los compuestos perfluorccarbo-+
nados (A) que tisnen de 9 a 1l &tomos de carbono un per - ‘
fluorocicloalcano o psrfluoroélcohilcicloalcano, que coMm=
prenden, por ejemplo, perfluoro=alcohilo de C3_5—ciclohaxa—
nos tales como perfluorometilpropilciclohsxano, perfluogro-
butilciclohsxano, perfluorotrimetilciclohexano, perfluorog

tilpropilciclohexanc, perfluorodecalina y- parfluorometilde

como perfluorchexiltstrahidropirano; un perfluoro=-alcohil
de C5_7-tetrahidrafurano tal como perfluoro=pentiltetrahi=-
drofurano, perfluoro=hexiltetrahidrofurano y perfluorohep
tiltetrahidrofurano; y un perfluoroalcano que tiene de 9

a 11 3tomos de carbono tal como perfluorononano y psrfluoro
decano.

Son ejemplos de la perfluoro~terc-amina (8)
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que tiene de 9 a 11 Atomos de carbono una perfluoro-terc-
-alcohilamina que tiene de 9 a 11 Adtomos de carbono, gue
comprende, por sjemplo, perfluorotrialcohilaminas tales co=-
mo perfluoro-N,N-dibutilmonometilamina, perfluoro=N,N-dig
tilpentilamina, perfluoro-N,N-dietilhexilamina, perfluoro-
-N,N-dipropilbutilamina y perfluorotripropilamina; un;'pag
fluoro-N,N-dialcohilciclohexilamina que tiene de 9 a~{%_étg
mos de carbono, tal como perFluoro-N,N-dietilciclohekilam£
na; una perfluoro-N-alcohil de CA_G-piperidina tal como
perfluoro~-N-pentilpiperidina, parfluoro-N-hexilpiperidina

y perfluoro-N-butilpiperidina; y una'pepfluoro-N-alcohEJ

de C -morfolina tal como perfluoro-N-pentilmorfolina,

57
perfluoro=N-hexilmorfolina j perfluaro-N-heptilmorfolina,
La proporcidn éfemplear del compuesto perfluorg

‘¥
carbonado (A) a la perfluord=terc-amina (B) es de 50-95 a

50-5 en peso, y la cantidad fotal de (R) y (B) contenida

(peso/volumen).

Los fosfolipidos usados como auxiliar de emul-
sificacidn en la invencidn son los usados corrientemente en
la técnica, y son preferibles los que comprenden fosfolipi-
do de ysma de huevo o fosfolipido de soja. La cantidad pre=-
sente en la emulsidn estd comprendida entre aproximadaments
0,1 y aproximadamente 1,0% (peso/volumen), y preferiblemen-
te alrededor de 0,4 a alrededor de 0,64 (pesc/volumen).

El compussto de Acido graso usado como auxiliafr
de emulsificacidn es un &cido grasc qﬁe tiene de 8 a 22 atg
mos de carbono, una sal del mismo fisioldgicamentea acepta-
ble, tal como la sal de sodio o de pofasio, o un monoglicé-

rido del mismo fisioldgicamente aceptabla, que comprende,
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por ejemplo, los 4cidos grasos &cido caprilico, &cido céd -
prico, 4cido lAurico, &cido miristico, &cido palmitico, &ci
do estedrico, 4cido behénico, Acido palmitoleico, acido
oleico, 4cido linoleico, Acido araquiddnico, y sus sales

de sodio o de potasio o sus monoglicéridos, Estos compues-
tos de 4cidaos grasos pusden usarse sélos o en forma de una
mezcla de dos o mds de los mismos, en una cantidad tan pe-
quefia como el 0,004 al 0,1% (peso/volumen}, y preferinle-
mente alrededor de 0,02 a 0,04% (peso/volumen). Entre es-
tos compuestos de &cidos grasos, los preferibles son ius
que tienen de 14 a 20 &tomos de carbono y sus sales fisiold
gicamsnte aceptables, y los mas preferibles son sl palmi-
tato ds potasio y el oleato de potasio, teniendo en cuenta
sy busna solubilidad y la facilidad de la preparacidén de la
emulsidn.

La emulsidn de compussto fluorocarbonado de
esta invencidn se prepara mezclando homogéneamente las can-
tidades prescritas de los componentes antedichos en cual-
quisr orden en un medio acuoso fisioldgicamente aceptable,
tal como agua destilada, o disolucidn isotdnica, para obte-
ner una emulsidn bruta, y emulsionando despuds la emulsidn
bruta inyectédndola a una temperatura de hasta 552 a tra -
vés de una ranura, bajo una presidn de alrededor ds 100
kg/cm2 hasta 500 kg/cmz, sometiéndola asi a una fuerza de
cizalla y una accibén de mezcla basada en un fuerte gradien=
te de velocidad, hasta qus se obtienen sl tamaiio de parti-
cula deseado antes citado.

€l mezclado homogéneo de los materiales usa=
dos se efectla usando un mezclador cothncional, tal como

un "homoblender" o un mezclador de paletas.
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La emulsificacidn de la emulsidn bruta se lo-
gra por medio de un homogensizador de alta presidn, que es
una bomba de alta presidén que hombganeiza una mezcla de dos
1f{quidos inmiscibles por inyeccidn a través de una ranura
a presidn elevada y a muy alta velocidad, para dar una ciza
lladura y un mezclado a los liquidos. El homogeneizdﬁd;'tf-
pico del mercado ss un homogeneizador de tipo Manton-Gaulin
(Marca de fébrica de este tipo de homogeneizador, venﬁid:
por Manton-Gaulin Manufacturing Co, Inc. EE.UU.), que tiene
una vdlvula multigradual en combinacidn con dos o mis véle
vulas, cada una de las cuales tiene uri resorte en su inté;
rior por 8l qus se forman las ranuras.

La mezcla se hace circular varias veces en gs-
te tipo de homogeneizador bajo una presidn total de alrede-

dor de 500 kg/cmz, para obtener asi la emulsidn estable de

la invencidn, La temperatura de trabajo se mantiene en un

intervalo de hasta 552C, y preferiblemente de 25 a 40%2C.

La emulsidn de la pressnte invencidn tiene una
fase dispersada de particulas ultrafinas cuyo didmetro es
menor de 0,2 micras o como maximo menor de 0,3 micras. Ade-
més, es estable, no mostrando ningdn crecimiento del tamafio
de particula, aungue se calients o se almacene durants un
largo periocdo de tiempo. Por lo tanto, la emulsidn de la
presente invencidn asegura en un grado muy elevado al ani=-

mal receptor contra un efecto perjudicial debido a la aglo-

meracidn de las partficulas de la emulsidn,

Ademds, la emulsidn de la presente invencidn
tiene un largo tiempo de retencidn en la corriente sangui-
nea en circulacidn, de modo que la capacidad de transporte

de oxigeno se mantiene durante un largo periodo.
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Por ejemplo, en comparacién con una emulsién
de compuesto fluorocarbonado preparada usando foafolipidos
como emulsionantes segin la solicitud de patente japonesa
Kokai (expuesta a la insppccién piblica) n? 69219/75, la
emulsién de la presente invencién se mantiene durante un
tiempo mucho mayor en la corrleante sanguinea del animal. La
excrecién de-la emuleidén de la presente invencidén del cuer-
po es mucho més répida Que la de una emulgién de perfluoro-
tributilamina. ' '

Is emulsién de la presente invencidn puede
#sarse como fléido de infusién, después de haberse hecho fi
di0légicamente isoténica. Puede usarse tembién en forma de
#ezclas con sustitutivos comerciales del plasma, tales como
dextrano, hidroxietilalmidén y gelatina modificada, Ademds,
puede usarss como sustituto de la sangrs pare mamifero; Y
gomo liquido de perfusién para conservar dérganos inizvrnos,

La presenfe invencién se ilustra ademds por
jedio de los Ejemplos siguientes, que no han de considevar-
ge como limitativos de la invencién,

En los Ejemplos, el tamafio de particula e fi-
dié por el método de sedimentécién centrifuga propuesio por
K. Yokoyams, A, Suzuki, I. Utsumi y R. Naito. / Chem. Pharm
Bull. 22 (12), 2966-297L (1974)_7 .-

Ejemplo 1 7 ‘
En 8 litros de agua destilada se disolvieron

300 g de un cOpoliméro de polioxietileno-polioxipropileno
(peso molecular: 10.800). Se afiadieron a la disolucién 40 g
de fosfolipidos de soja, 2 g de oleato de potasio, y una
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mezcla que comprendfa 3 kg de perfluorodecalina y 300 g de
perfluorotripropilamina. La mezcla resultante se agitd en
un mezclador para formar una emulsidén bruta, La emulsidn
bruta resultante ss introdujo en el tanque ds liquido de un
emulsionador de chorro (fabricado por Manton-Gaulin Cp.) y
se emulsioné haciéndola pasar doce veces a través deruﬂé
vilvula a alta presidn de 200 a 500 kg/cmz, mantenisndo al
mismo tiempo la temperatura del ligquido a 35159C, para.éfeg
tuar la emulsificacién. La emulsidn resultante contenia
30,5% (peso/volumen) de perfluoradecalina y 2,9% (pesofvclu
men) de perfluorotripropilamina. El didmetro medio de par-
ticula era de 0,09 a 0,l mic;a, medide por el método ds se.
dimentacidn centrifuga. La éﬁulsién no mostrd sustancial-
mente ningdn aumento del tamano de particulas cuando se in-
trodujo en una ampolla para inyecc;on y sometida a una ss-
terilizacidn térmica a l1592C*durante 12 minutos en el sste-
rilizador giratorio diseﬁaddﬁespecialmenta. En la Tabla 1
se muestra la distribucidén de tamafios de particulas de es-
ta emulsidn, y la de una emulsidn de perfluorodecalina sdla
preparada sin usar perfluorotripropilamina.

Como se ve en la Tabla 1, cuando se almacena
a 49C durante 6 meses, la presente emulsidn no musstra nine-
guna aglomeracidn, gquedando sustancialmente inalterado el
didmetro medio de particula.

5e repitid el procedimiento anterior, excepto

[ en que se usd perfluoropentiltetrahidrofuranc en lugar de

la perfluorodecalina, y se obtuvieron resultados similares

a los anteriores.
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Ejemplo &

- En 8 litros de agua destilada se disolvieron
330 g de un éter polioxietilen-octilico (peso molecular me-
dio: 3.500). Se afiadieron & la disolucién 40 g de fosfoli-
pido de soja y 2 g de oleato de potasio, ¥y la mezcla resul-
tante se agité en un mezclador para preparar una diaﬁersién.
Se afiadié a la diapersién une. mezcla que comprendia 3 kg de
pérfluorometildecalina y 600 g de perfluoro-N-pentilpiperi-
dina, y la mezcla resultante se agité en un mezclador para
preparar una emulsién bruta. La emulsién bruta se emulsio-
16 bien del mismo modo que en el Ejemplo 1, y la emulsién
resultante seé introdujo en pequeﬁas ampollas. La ampolla
que contenia la emnlsién gse sometid a esterilizaocidén térmi
& a 11590 durante 12 minutos en un esterilizador giraterio
fia emulgién contenia 29,7% (peso/volumen) de perfluoxome-
4ildecelina y 5,8% (peso/volumen) de perfluoro-N-pentilpi-
geridina, La distribucién de tamefios de particulas después
de la esterilizacién, y el didmetro medio de perticula deg
pués de un almacenamiento a 4¢C durante 6 mesea; asl como
los mismos datos de una exulsidén de referencia de perflui—
rodecalinga s6la, se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo 3

En 2 litros de agua destilada se disolvieron

100 g de un polioxietileno-polioxipropileno que tenia un

peso molecular medio de 8,350, A la disolucién resultante
se le afladieron 20 g de fosfolipidos de yema de huevo y 0,5
g de éci&o oleico, y la mezela se agité en un mezclador pa-
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ra preparar una dispersién. Se afadif a la dispersidn una
mezcla que comprendfa 640 g de perfluorodecalina y 250 g
de perfluorodibutilmonometifzmina, y la mezcla resultante
se agitd en un mezclador pafé obtener una emulsidn bruta.
La emulsidn bruta se emulsi;né del mismo modo gue en el Ejem
plo 1 y se esterilizé por calentamiento a 1152C duranég 12
min., en el esterilizador girétorid. La smulsidn contenia
25,3% (peso/volumen) de perfiuorodecalina y 9,8% (paso]yﬁ—
lumen) de ﬁerfluorodibutilmo%ometilamina. El didmetro medio
de particula y la distribucian de tamafios de particulas, ¥y
los de una muestra de refereﬁcia de uma emulsidn preparada
usando perflucrodecalina sél§ fueron como se muestra en i;f‘
Tabla 1, En la Tabla 1 se muéstra tambiédn sl didmetro medio
de particula de la emulsidn éa la presente emulsidn (pre-'
sente ejemplo) después de alfiacenarla a 49C durante 6 me -

SBS.

Ejemplo 4

W

En 800 ml de aqua destilada se disolvieron 35
g de copolimsro de polioxietilsno-palioxipropileno que te-
nia un peso molecular medic de 15.800. Se afiadieron a la
disolucidn 4 g de fosfolipidos de yema de huevo y 0,1 g de
monoglicérido de 4cido ldurico, y la mezcla resultante se
agitd en un me;clador para preparar una dispersidn. Se afia-
did a la dispersidn una mezcla que comprendia 350 g de per-
fluorohexiltetrahidropirano y 40 g de perluoro~N,N-dietilci
clohexilamina, y la mezcla resultante se agitd en un mez -
clador para preparar una emuisién bruta. La emulsidn bruta

se emulsiond después del mismo modo que en el Ejemplo 1, y
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la emulsidn resultants se subdividié en pequefias porciones
gque se introdujeron en ampollas. La ampolla gue contenia
1a emulsidn se sometid a esterilizacidn térmica a 1159C du-
rante 12 min. en un esterilizador giratorio. La emulsidn
contenia 35,7% (peso/volﬁmen) de perflucrchexiltetrahidro-
pirano, y 4,1% (peso/volumen) de perfluoro-N,N—dietilciélg
hexilaminas

£l didmetro medio de particula de la emulﬁiSn
del presents sjemplo, y el ds una muestra de referencia de
una emulsidn prepargda usando perfluorohexiltetrahidropira
no sélo, después ds la esterilizacidn, se musstran en la,u;
Tabla 1. La emulsidn del presente sjemplo no mostrd ningdn.

cambio del tamafio de particula después ds almacenarla a

49C durants 6 meses.
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Ejemplo'experimental 1

Ensayc de mezcla con un sustituto de plasma.

Para el uso clinico como fldido de infusidn,
la emulsidn de la presents invencidn ss usa preferiblemente
en combinacidn con un sustituto de plasma para reponer la
deficiencia de presidn oncdtica. Cuando la emulsidn de la
presente invencidn se mezcld con un sustituto del plasma,
no sa detectd la precipitacidn reversible que pudo causarse
por interaccidn entre ambas disoluciones coloidales, loique
indicaba que se habia eliminado una de las dificultades que
podfan encontrarse al usar la emulsidn de la presente inuég
cidn como fldido de infusidn,

Las emulsiones %sadas en el experimento aran
emulsiones de perfluorodecalina-perfluoro—N,N-dibutilmetilg
mina (5:2) de diversas conceétraciones, preparadas del mis-
mo modo que en 8l Ejemplo 3 écopolfmero de polioxietileno~-
polioxipropileno, 3,4% (pesoivolumen); fosfolipidos ds ye=
ma de husvo, 0,6% (peso/volumen); oleato de potasio, 0,04%
(peso/volumen) ), y, como referencia, emulsiones de perflup
rodecalina de diversas concentraciones, preparadas seqln la
Solicitud de paﬁente japonesa Kokai (expuesta a la inspec -
cidn pdblica) n? 69219/75 /Fosfolipido de yema de huevo,

% (peso/volumen); oleato de potasio, 0,02% (peso/volumen)/

Todas las emulsiones se hicieron isotdnicas con la disolu -

| cién de Ringer lacteada o la disolucidn de bicarbonato de

Krebs-Ringer, y despuéds se mezclaron, cada una, con un sus-
titutivo del plasma, de modo que la toncentracidn final de
este (ltimo fuera de 1 a 6% (peso/volumen), y se observé vi

sualmente la formacidn de precipitados durante 6 horas des-
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pués de mezclar a tempseratura ambiente. Los sustitutivos
del plasma usados son hidroxietilalmidén (HES) (peso mole=
cular medioc: 200,000, 20% en peso/volumen en disolucidn sa
lina, suministrado por Ajinomoto Co., Ltd) y Dextran 40
/dextrano, peso molecular medio 40.000, 103 (peso/volumen)
en disolucidn salina en agua, suministrado por The Green

Cross Corps/.

Los resultados se muestran en las Tablas 2 y 3

-
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En los resultados obtenidos se pone de mani -
fiesto que la emulsidn de la presents invencidn es afecta-
da mucho menos por la presencia de un sustitutivo.del plas-
ma en qohparacién con la emuisién segln la Solicitud de pa-
tente japonesa Kokai {(expuesta a la inspeccidn plblica) NQ
69219/75, lo que indica que la emulsidn de la presents in=-
vencidn puede mezclarse con el Dextran 40 y la prepara?ién
de HES para lograr la isotonicidad coloidal risiolégiéé
que se obtisne por adicidn de Dextran 40 y HES, en una_con-

L

centracidn finel de 2% (peso/volumen) y 3% (paso/volum?ﬁ);

respactivaments. -
Se encontraron también resultados similares a
los citados antes sn las emulsiones preparadas en los Ejem=-

plos 1, 2 vy 4. -

Ejemplo experimental 2

folipidos de yema de husvo segin la Solicitud de Patente la

i,

- b1
Para evaluar la eficacia de la emulsidn de la

presente invencidn se hizo un estudio de transfusién de in-
tercambioc en ratas.,

En este experimento se usaron dos clases ds
emulsidn de compuesto fluorocarbonado, que fueron la emul-
sidn de la presente invencidn, la mezcla de perfluorodecali
na y perfluorodibutilmonometilamina preparada en el Ejemplo

3, vy la emulsidn de perfluorodecalina estabilizada con fos-|

ponesa Kokai (expussta a la inspeccidn pdblica) N2 69219/75,
Los ingredientes de ambas emulsiones se mues-
tran en la Tabla 4.

Para hacer el electrolito de la emulsidn y lo=-
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grar ls isotonicidad coloidal, un volumen de disolucién de
electrolitos hiperténica como se muestra en la Tabla 4 se
afiade a 9 voltmenes de la emulsién, Yy después 1 volumen de
la emulsién resultante que conteﬁia electrolitos se mezclé
con 3 voltmenes de hidroxietilalmidén (peso molecular
40.,000-50,000) al 6% en disolucidén de Ringer lacteada o
plasma de rata como referencia, antes de su uso.

ILas ratas (raza Wister, que pesaban 200 a 250
£) se sometieron a transfusién de intercambio con la emul-
#ién que contenia elec%rolitoe e hidroxietilalmidén o plas—
mé por sangria repetida de la arferia carétida y transfu-
gién de sustitusiéﬁ a través de la vena del rabo alternada-
sente hasta un valor hematocrito de 1%, 4% y 7% respectiva-
fiente, bajo la atmésfera de 100% de oxigeno.

Después se determinaron los tiempos de super~
vivencia de las ratas sometidas a la transfusién de inter-
dambio, , .

Los resultedos se muestiran en la Tabla 5. lu-
o se deduce de la Tabla 5, la emulsién de la presente in-
veneién era mucho més eficaz para salvar la vida de un ani-
wal que suffia una hemorragia masiva que la emulsién de per
fluorodecaline estabilizada con fosfolipidos de yema de

huevo.
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Ejemplo experimsntal 3

La emulsidn del compuesto fluérocarbonado
de la presente invencidn obtenida en el Ejemplo 3, y la
emulsidén obtenida segldn la Solicitud de Patente japonesa
Kokai (expussta a inspeccidn pdblica) N2 69219/75, se some-
tieron a ensayo de toxicidad aguda.

Para hacer isotdnica la smulsidn, se aﬁadé‘un
volumen de slectrolitos a 9 vollmenes de la emulsidn antes
de usarla. Los ingredientes ds estas emulsiones sg mogtfg-
ron en la Tabla 4, Como animales de ensayoc se usaron ratas
macho de raza wistar gque pesaban ds 100 a 120 g. Se inyanw
td a las ratas la emulsidn por via intravenosa, y ss obser-
vé la proporcién de superviv%ncia durante una semana des -
pués de la inyeccidn. Los reéultados obtenidos se indican
en la Tabla 6. Como s8 ve énaesta tabla, la LDg, (dosis le-
tal media) de ambas emulsionds gra de alrededor de 130

ml/kg. de peso corporal, lo fue indica que son muy poco té-

Xicas,
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Ejemplo exparimental 4

Para examinar el efecto hemolitico de las pre-
paraciones fluorocarbonadas en el sistema de circulacidn
extracorpdrea, se efectuaron experimentos in vitro usando
hematies de coneja,

Dos preparaciones de emulsidn usadas sn el
Ejemplo experimental 2, como se muestran en la Tabla 4, se
mezclaron con una disolucidn de Ringer laclsada, para hacer

las sustancialmente isotdnicas Fisioldgicamente. Las prepa-

raciones en emulsidn isotdénicas resultantes se mezclaron
con la sangfe de conejo heparinizada en una relacidn de
3:1, l:1 y 1:3, para preparar disoluciones de muestra para
los ensayos. El efecto hemolitico se evalud midiendo el
contenido de hemoglobina libre de 8 ml. de la sangre des -
pués de haber sido mantenidos a 379C durante 6 horas., La
determinacidn de la hemoglobina hemolizada se hizo por el
método de la cianometahemoglobina E. J. Kampen y u. J.
Ziilstram, Clin, Chim, Acta, 6, 538, 1961).

Los resultados obtenidos se muesstran en la Ta~

bla 7.
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Como puede deducirse de la Tabla 7, el efecto
hemolitico de la emulsién de la presente invencién es mu-
ocho mAs pequefio que el de la técnica anterior, y no muy di-
ferente del de la disolucién de Ringer lacteada usada como

referencia.

-~ REIVINDICACIONES -~

Los puntos de invencién propia y nueva que
g6 presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
fente de Invencién en Espafia por VEINTE afios, son los que
pe recogen en las reivindicaciones siguientes: :

' 18,- Un procedimiento para preparar wna emul
#ién eptable en un medio acuoso fisiolégicamente aceptable
de un compuesto perfluorooarbonado que puede transferir oxi
gono que tiene un tameilo de partioula de aproximadamonte
0,05 a 0,3 micras, que comprende mezeclar nomogéneamente (A)
81 menos un compuesto perfluorocarbopado que tiene de 9 &
11 4tomos de carbono selecciocnado del grupo que consta Ge
perfluorodesalina, perfluorometildecalina, perfluoroalcohil
¢iclohexano que tiene de 3 a 5 dtomos de carbono en el ‘8l
¢ohilo, perfluoroalcohilietrahidrofurano que tiene de A &
7 &tomos de carbono en el alcohlilo, ¥y perfluoroalcohilte-
trahidropirano que tiene de 4 a 6 dtomos de carbono en el
alcohilo, perfluoroalcanos que tienen de 9 a 1l 4tomos de
carbono, (B) al menos una perfluord—terp-amina que tiene
de 9 a 11 é4tomos de'carbono; geleccionada del grupo que
consta de perfluoro-terc~alcohilamina que tiene de 9 a 11
4tomos de carbono, perfluoro-N-alcohilpiperidina que tiene
de 4 a 6 4tomos de carbono en el alcohilo, y perfluoro-N-
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~alcohilmorfolina que tiene de 5 a 7 dtomos de carbono en
el alcohilo; un tensioactiveo no iénicb de alto peso mole-
cular que tiene un peso molecular de aproximadamente 2.000
& aproximadamente 20,000; un fosfolipido, y al menos un com
puesto de 4dcido graso seleccionado'del grupo que consta de
4éidos grasos que tienen de 8 a 22 4tomos de carbono, sus
sales y monogiicéridos figioldégicamente aceptables, siendo
14 proporcién de dicho compuesto perfluorocarbonado (4) ¥
dé dicha perfluoro-terc-amina (B) de 95~50 a 5-50 en peso,
60 dicho medio acuoso figiolégicamente aceptable, para obte
Agr wna emulsién bruta, y después emulsionar la emulsxén
Yruta inyectdndola, a una temperatura de hasta 559C, a tra-
vés de una ranura bajo une presién de aproximadamente 100
kg/cm a 500 kg/cm ' sometiéﬁdola as{ a una fuerza de-clza-
jla ¥ @ una asccién de mezclado basads en un fuerte gradien-

te de velocidad, hasta que e1 tamafio de particulas del com-
plesto perfluorocarbonado en 1a emulsién resultante llega
& ser de 0,05 a 0,3 micras, ,

28,~ Un procedimiento segin le reivindicacién
18, en el que el compuesto p&rfluorocarbonado (A) es péi-
fluoroaleohileiclohexano quevtiene de 3 & 5 4tomos de cels
bono en el alcohilo, berfluoéodecalina o] perfluorometiide-
calina, '

38,~- Un procedimiento segin la reivindicacién
12, en el que el compuesto peffluorocarbonado (A) es un per
fluoroalcohiltetrahidropirano'que tiene de 4 a 6 4tomos de

carbono en el alcohilo, un perfluoroalcohiltetrahidrofurano

| que tiene de 5 a 7 4tomos de carbono en el alcohilo, una

perfluoroalcohilpiperidina que tiene de 4 a 6 4tomos de car

bono en el alcohilo, o una perfluoroalcohilmorfolina que
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tiene de 5 a 7 4iomos de carbono en el alcohilo.

48,- Un procedimiento ségﬁn la reivindicacién
14, en el que la perfluoro—terc-émina es una perfluoro-
~terc-alcohilamina.

58.~ Un procedimiento segin la reivindicacién
48, en el que la perfluoro-terc-amina es perfluoro-N,N-
~dibutilmetilamina, perfluoro-N,N-dietilpentilamina, per-
fluorodietilhexilamina, perfluorodiprépilbutilamina, per
fluorotripropilamina o perfluoro-N, N-dietilciclohexilamina.

68,- Un procedimiento segin la reivindicacién
1%, en el que el medio acuoso fisiolégicamente aceptable
é8 agua o disolucién isoténica. -

78,~ Un procedimiento segin la reivindicacién
68, en el que la diabiuoién isoténica es disolucibén de
Ainger lacteads o una disolucién de Ringer que contiene. glu
gosa.

88,~ Un procedimiento segin la reivindicaoién
18, en el que la suma de .la proporcidén del compuesto per-
fluorocarbonado y la perfluoro-terc-amina es de 10 a SO%(
(peso/volumen), la proporeién del tensiocactivo no iénico’
de alto peso molecular es de 2,0 a 5,0% (peso/volumen), -la
del fosfolipido es de 0,1 a 1,0% (peso/volumen), y la del
compuesto de dcido graso es de 0,004 a 0,1% (peso/volumen).

98.- Un procedimiento segin la reivindicacién
12, en el que la relacién en peso del compuesto perfluoro~
carbonado (A) a la perfluoro-terc-amina (B) presentes en lg
emulsién es de 50-85:50-5.,

108.~ Un procedimiento segin la reivindicacién
14, en el que el compuesto de &cido graso es 4cido capri-
lico, &cido céprico, #Acido ldurico, édcido miristico, dcido
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behénico, 4cido palmitoleico, decido oleico, dcido linolei~

co o 4cido araguidénico.

118,- Un procedimiento segﬁn la reivindicacién
18, en el que el &4cido graso es una sal de metal alcalino
de un 4cido graso seleccionado de entre 4dcido caprilico,
4cido cédprico, dcido ladrico, é4cido ﬁiristico, 4cido palmi-~
tico, 4cido egtéérico, dcido behénico, Acido palmitoleico,
déido oleico, 4dcido linoleico y dcido araquidénico.

122,~- Un procedimiento segin la reivindicacién
118, en el que la sal de metal alcalino del dcido graso es
¢leato de potasio w oleato de sodio;

138,~ Un procedimiento gegin la reivmndlcac16n
113, en el que la sal de metal alcalino del dcido graso es
phlmitato de potasio o palmitato de sodio.

1l48,- Un’bfboedi@;ento segin la reivindicucién
1%, en el que el compuesto déEécido graso es un monoglicé-
rido de un 4ecido graso seleodlonado de entre Acido caprili-
én, dcido céprico, dcido 1éurico, gcido mirfistico, deido
palmitico, Acido estedrico, aéido behénico, 4cido palmito—
leico, 4cido olelco, 4dcido 1inoleico y 4cido araquidénleo.

158, Un procedimiento segﬁn la reivindicaclisdn
12, en el que el fosfolipido ‘estd constitutdo por fosfgli-
pidos de yema de huevo o fosfolipidos de soja.

168,~ Un procedimiento segiin la reivindicacién
12, en el que la emulsién se hace 1sot6nica con la sangre
en su presién oncétice por adicién de plasma o de wn susti
tutivo del plasma.

172.- Un procedimiento segin la reivindicacién
168, en el que el sustitutivo del plasma es hidroxietilal-

midén, gelatina modificada o dextreno.
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188,~ Un procedimiento segin la reivindicacién
12, en el que el tensioactivo no iénico de &to peso molecu~
lar es un copolimero de polioxietileno-polioxipropileno que
tiene un peso molecular de 2.000 & 20,000, un éter polio-
xietilen~alcohdélico que tiene un peso molecular de 2.000 a
56,000, 6 un éter polioxietilen-alcohilerilico que tiene wn
peso molecular de 2,000 a 20,000.

198,~ Un ﬁrocedimiento gegtin la reivindicacidy
188, en el que el copolimero de polioxietileno~polioxipro
pileno tiene un peso molecular de 8.350 a 15,800,

208,~ Un procedimiento segin la reivindica=-
¢ién 188, en el gue el éter polioxietilen-alcohilico es
éter polioxietilen-octilico que tiene un peso molecular de
34500, . : |
218,~ UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA EMUL
4TION ESTABLE EN UN MEDIO ACUOSO FISIOLOGICAMENTE ACEPYABLE
i UN COMPUESTO PERFLUCROCARBONADO.

Tal y como se ha descrito en la Memoris "que
antecede y con los fines que se han especificado. o

Bath Memoris consta de treinta y siete hoaas

escrites a méquine por una sola cara. ,3ﬁ,
Madrid, 06.0C1.1976 e




	Bibliographic data
	Description
	Claims



