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Esta invención se refiere a un método para produ­
cir una preparación farmacéutica estable de una sal hidro so­
luble de sulfato de deshidroepiandrosterona para administra­
ción parenteral.

Se sabe que el sulfato de deshidroepiandrosterona 
(al que se denomina más adelante en esta Memoria como "S-DEM") 
es una forma de secreción de hormonas esteroidales y se en­
cuentra en orinas humanas en forma de sal de sodio. El S-DHA 
se forma a partir de deshidroepiandrosterona libre in vivo y 
circula en el cuerpo como S-DHA. Una gran cantidad de S-DHA 
es segregada por las glándulas adrenales del feto y juega 
un papel importante en el mantenimiento de un embarazo nor­
mal. El S-DHA se forma también en el ovario y los testículos 
y es segregado en líquidos del cuerpo.

Recientemente se ha descubierto que cuando se admi­
nistra S-DHA a una mujer embarazada en la 373 a 393 semana 
del embarazo, mejora la madurez del canal parturiente y la 
sensibilidad de la musculatura uterina a la oxitocina, con­
duciendo con ello a un parto normal y Seguro. Así pues, la 
aplicación clínica del S-DHA ha llegado a ser de gran impor­
tancia. Desgraciadamente las sales hidrosolubles de S-DHA son 
muy inestables en presencia de agua. Por ejemplo, la sal de 
sodio del S-DHA se hidroliza parcialmente produciendo deshi 
droepiandrosterona libre cuando se almacenan soluciones acuo 
sas de la misma incluso a temperatura ambiente durante un pe­
riodo de tiempo corto.
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Por consiguiente sus formas de administración de­
ben ser cristales anhidros estériles o polvos liofilizados 
contenidos en un recipiente, que se redisuelven en agua es­
téril para su uso. Las formas anteriores no son satisfactorias 
debido a que los cristales tardan mucho tiempo en disolverse 
en agua al usarles y los polvos liofilizados no tienen una 
estabilidad suficiente a temperatura ambiente.

Según la presente invención se ha encontrado que 
puede obtenerse una preparación estable de un S-DHA hidroso- 
luble para administración parenteral, disolviendo dicha sal 
en una solución acuosa que contenga un compuesto selecciona­
do del grupo que consta de dextrano, macrogol, un aminoácido 
neutro, un aminoácido básico, una sal de metal alcalino de 
un ácido débil, una amina sólida y sus mezclas, y liofilizan 
do después la mezcla resultante.

Los polvos resultantes son estables durante un pe­
riodo de! tiempo largo en almacenamiento y pueden disolverse 
con facilidad en agua estéril para administración parenteral 
tal como inyecciones intravenosas o intramusculares, para 
usarles.

Las sales hidrosolubles de S-DHA que pueden ser em 
pleadas para poner en práctica la invención son sales de me­
tal alcalino tales como la sal de sodio o la sal de potasio, 
la sal de amonio, y sales de amina tales como la sal de L-li 
sina o la sal de L-arginina.

Los compuestos que pueden ser añadidos conforme a 
la presente invención son: dextrano con un peso molecular prú 
medio comprendido entre 30.000 y 100.000 tal como dextrano 
40 (P.M. promedio = 40.000) y dextrano 70 (P.M. promedio <= 
70.000), ambos de la Farmacopea Japonesa, 8a edición (JP);
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macrogol tal como macrogol 1.500, JP, macrogol 4.000, JP, y 
macrogol 6.000, JP; aminoácidos neutros o básicos (forma D-, 
L- ó DL-) tales como glicocola, alanina, leucina, arginina, 
histidina, lisina, u omitina; sales de metal alcalino de ácj 
dos débiles orgánicos o inorgánicos tales como las sales de 
sodio y potasio de los ácidos cítrico, tartárico, succinico, 
acético, fosfórico, bórico y carbónico; y una amina sólida 
tal como tris(hidroximetil)aminometano.

Es sabido que los aminoácidos, las sales de metal 
alcalino de ácidos débiles y las aminas sólidas son amorti­
guadores.

La cantidad de los agentes de estabilización es pox 
lo menos de 10%, y preferiblemente de 20% a 200% del peso de 
la sal hidrosoluble de S-DHA.

Sé ha descubierto que la solubilidad del S-DHA aumejn 
ta notablemente por la presencia de dextrano, macrogol y ami­
noácidos.

Por ejemplo, la solubilidad de la sal de sodio del 
S-DHA en agua a temperatura ambiente es de 1,4%, pero la so­
lubilidad en solución acuosa de glicocola al 2% es da 3,0%. 
Así pues, se obtienen ampollas cada una de las cuales contie­
ne 100 mg de sal de sodio de S-DHA dispensando 5 mi de la so­
lución en glicooola al 2%, mientras que se necesitan 10 mi si 
se usa agua para disolver la sal de sodio de S-DHA. Esto ha­
ce disminuir en gran manera la cantidad de agua que ha de eli 
minarse asi como el tiempo necesario para la liofilización.

En la práctica se disuelve una sal hidrosoluble de 
S-DHA en una solución del agente de estabilización y la so­
lución se esteriliza por filtración del modo convencional. La 
solución se distribuye en recipientes tales como ampollas o
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el recipiente se cierra herméticamente.

Para sú uso el contenido del recipiente se redisue] 
ve aSadiendo al mismo una cantidad suficiente de agua esté­
ril. '

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién.
Ejemplo 1

Se mezclaron 100 mg de sal de sodio de S-DHA con 
cantidades diversas de macrogol 4.000, JP. La mezcla se di­
solvió en 5 mi de agua estéril. La solución se introdujo en 
una ampolla bajo condiciones estériles y después se liofili- 
zó. Las ampollas se almacenaron a 50ac durante 10 dias y 20 
dias respectivamente y se determinaron las cantidades resi­
duales de sal de sodio de S-DHA. Los resultados obtenidos se 
muestran en la Tabla 1.

TABLA 1

Cantidad 
de macro 
gol, " 

mg

Contenido 
de hume­
dad,

%

Cantidad residual de S-DHA 
Na después de almacenamien to a 50BC

Tiempo de 
disolución 
en agua,
segundos10 días 20 dias 30 dias

0 5,2 82,9 68,8 61,1 10
10 5,4 89,8 78,3 72,7 12
20 5,3 93,3 92,1 90,8 11
50 5,5 95,5 93,2 90,1 13

100 5,1 97,3 96,6 95,5 13
120 5,3 96,2 95,3 95,1 16
150 5,4 97,1 95,8 94,9 17
200 5,3 98,0 96,0 95,3 24

30 Puede comprenderse del examen de la Tabla 1 que la
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sal de sodio de 3-DHA es estabilizado sustancialmente por la 
adición de 20 mg a 150 mg de macrogol y se disuelve en un pe 
riodo de tiempo razonable, dentro de dicho intervalo.

Ejemplo 2
Se repitió el procedimiento del Ejemplo 1 excepto 

que la sal de sodio de S-DHA y el macrogol 4.000 fueron reem 
plazados por la sal de L-histidina de S-DHA y macrogol 6.000, 
JP.

Como se muestra en la Tabla 2, se obtuvieron resul-' 
tados satisfactorios con cantidades de macrogol 6.000 entre 
20 mg y 150 mg.

TABLA 2

Cantidad de macro 
gol, 

mg

Contenido 
de hume­
dad,%

Cantidad residual de S-DHA 
Na después de almacenamien to a 50SC "*

Tiempo de 
disolución 
en agua,
se muidos10 días 20 días 30 días

0 7,1 80,6 72,2 66,3 8
20 6,8 90,8 87,2 , 82,2 8
50 7,2 93,3 88,7 85,5 9

100 6,9 92,3 90,1 86,7 9
150 7,1 94,0 91,0 88,8 11
200 7,0 93,7 90,6 87,2 15

25 Ejemplo 3
Se repitió el procedimiento del Ejemplo 1 excepto 

que se reemplazó el macrogol 4.000 por dextrano 40, JP.
Como se muestra en la Tabla 3, se obtuvieron resul­

tados satisfactorios con cantidades de dextrano 40 comprendi­
das entre 20 mg y 150 mg.30
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Cantidad de 
dextrano, 

mg
Contenido 
de* hume­
dad,

%

Cantidad residual de S-DHA 
Na después de almacenamien 
to a 50ec

Tiempo de 
disolución 
en agua,
segundos10 días 20 días 30 días

0 4,8 .83,3 70,0 63,3 11
10 5,0 91,1 83,3 76,6 12
20 5,2 93,9 89,6 88,8 13
50 4,6 94,4 93,3 91,3 13

100 4,9 93,8 9'2,6 90,7 14
150 5,0 94,7 93,0 92,4 16
200 5,1 93,9 91,2 90,0 20

Ejemplo 4
Se repitió el procedimiento del Ejemplo 1 excepto 

que el macrogol 4.000 se reemplazó por una mezcla 1:1 de ma- 
crogol 4.000, JP, y dextrano 70, JP.

Como se muestra en la Tabla 4# se obtuvieron resul­
tados satisfactorios con cantidades de la mezcla de macrogol 
4.000 y dextrano 70 comprendidas entre 20 mg y 150 mg.

TABLA 4

Cantidad de 
mezcla 1:1 
de macrogol 
4.000 y dex 
trano 70, *" 
-.-.mg.....

Contenido 
de hume­
dad,

%

Cantidad residual de S-DHA 
Na después de almacenamien 
to a 50SC

Tiempo de 
disolución 
en agua,
segundos10 días 20 días 30 días

0 6,2 83,3 73,9 66,2 12
20 5 , 7 90,3 88,3 86,6 14
50 5,5 93,1 91,3 89,6 14

100 6,1 94,5 92,4 88,7 16
150 5,8 93,8 90,8 89,6 18
200 5,9 94,2 93,1 90,0 22
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Ejemplo 5
Se disolvieron 40 g de glicocola en agua destilada 

en un recipiente de 2 litros de capacidad. A la solución se 
añadieron 40 g de sal de sodio de S-DHA calentando. El volu­
men total de la solución se llevó a 2 litros con agua desti­
lada. La solución se esterilizó mediante filtración del modo 
convencional y se distribuyó en porciones de 5 mi en ampollas 
de vidrio. La solución se liofilizó después y se cerró her­
méticamente del modo convencional. Cada ampolla contenía 100 
mg de S-DHA sódico y 100 mg de glicocola. El procedimiento 
anterior se repitió con cantidades diversas de glicocola. Se 
determinaron las cantidades residuales de sal sódica de S-DHA 
como en el Ejemplo 1. Los resultados obte.nidos se indican en 
la Tabla 5.

TABLA 5

Cantidad de glicocola, mg/recipiónte Cqatidad residual de S-DHA Na 
después de almacenamiento a 40cc. %

30 días 90 días
0 78,5 58,9
20 95,7 94,6
50 98,4 97,3

100 .. 99,6 98,0
150 98,2 97,1
200 99,0 98,4

Ejemplo 6
Se repitió el Ejemplo 5 con la excepción de que se

reemplazó la glicocola por L-arginina (base libre). Las can­
tidades residuales de S-DHA, sal sódica, en el ensayo de al-
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macenamiento se indican en la Tabla 6. 
.. TABLA 6

Cantidad de L-arginina, 
mg/recipiente

Cantidad residual de S-DHA Na 
después de almacenamiento a 
40SC,%______

30 días 90 días
0 80,3 60,8
20 92,0 87,4
50 97,4 96,0

100 98,6 96,2
150 97,8 97,4
200 98,1 97,6

Ejemplo 7
Se repitió el Ejemplo 5 excepto que se reemplazó le 

glicocola por tartrato sódico. Las cantidades residuales de 
S-DHA, sal sódioa, en el ensayo de almacenamiento se indican 
en la Tabla 7.

TABLA 7

Cantidad de tartrato sódica, 
mg/recipiente

Cantidad residual de S-DHA Na 
después de almacenamiento a 
40SC. %

30 días 90 días
0 81,6 58,9
20 93,7 85,4
50 94,6 90,1

100 95,1 92,6
150 94,6 91,6
200 95,8 92,230
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Ejemplo 8
Se repitió el Ejemplo 5 excepto que la glicocola 

se reemplazó por hidrogenofosfato potásico. Las cantidades 
residuales de S-DHA, sal sódica, en el ensayo de almacena­
miento se muestran en la Tabla 8.

TABLA 8

Cantidad de hidrogeno 
fosfato potásico, *** 

mg/recipiente
Cantidad residual de S-DHA Na des­
pués de almacenamiento a 40SC. %

30 días 90 días
0 78,5 58,9
20 88,7 78,2
50 93,4 88,1

100 95,8 90,4
150 94,6 92,1
200 96,3 93,0

Ejemplo 9
Se repitió el Ejemplo 5 excepto que la glicocola 

se reemplazó por DL-alanina. Las cantidades residuales de 
S-DHA, sal sódica, en el ensayo de almacenamiento se indican 
en la Tabla 9.

TABLA 9

Cantidad de DL-álaniña, 
mg/recipiente Cantidad residual de S-DHA Na des­

pués de almacenamiento a 40SC. %
30 días 90 días

0 77,4 55,4
20 85,3 82,3
50 91,4 87,4

100 9.3*2 90,1
150 95,4 93,3
200 94,7 93,2
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Ejemplo 10
Se repitió el Ejemplo 5 excepto que la glicocola 

se reemplazó por tris(hidroximetil)aminometano. Las canti­
dades residuales de S-DHA, sal sódica, en el ensayo de al­
macenamiento se indican, en la Tabla 10.

TABLA 10

Cantidad de tris(hi-. 
droximet il) aminometa

mg/recipiente

Cantidad residual de S-DHA Na des­
pués de almacenamiento a 40sc. %

30 días 90 días
0 77,9 53,2
20 81,4 62,9
50 87,6 93,0

100 89,9 81,6
150 93,3 90,1
200 94,1 89,9

REIVINDICACIONES

25
Los püntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años son los que se recogen 
en las reivindicaciones siguientes:

18.- Un método para producir una preparación far-30
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macéutica estable para administración parenteral que compren 
de disolver una sal hidrosoluble de sulfato de deshidroepian 
drosterona en una solución acuosa de un agente de estabiliza­
ción seleccionado del grupo que consta de dextrano, macrogol, 
un aminoácido neutro, un aminoácido básico, una sal de metal 
alcalino de un ácido dóbil, una amina sólida y sus mezclas, 
y liofilizar la inezcla resultante.

2B.- Un método segdn la reivindicación la, en el 
que dicho agente de estabilización se añade entre el 10% y 
el 200% del peso de dicho sulfato de deshidroepiandrosterona 
hidrosoluble.

3a.- Un método segdn la reivindicación la, en el 
que dicho agente de estabilización se selecciona del grupo 
que consta de dextrano, macrogol, ún aminoácido neutro y un 
aminoácido básico.

4&.- Un método segdn la reivindicación la, en el 
que dicha mezcla se filtra en condiciones estériles antes de 
la liofilización.

5a.- Un método segdn la reivindicación la, en el 
que dicha sal de sulfato de deshidroepiandrosterona es una 
sal de metal alcálino.

6a.- Un método segdn la reivindicación IB, en el 
que dloho agente de estabilización es glicocola.

7a.-"Un método segdn la reivindicación la, en el 
que dicho agente de estabilización es arginina.

8a.- Un método segdn la reivindicación la, en el 
que dicho agente de estabilización es tartrato sódico,

9a.- Un método segdn la reivindicación la, en el 
que dicho agente de estabilización es hidrogenofosfato potá­
sico.
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VAL.-
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IOS.- Un método según la reivindicación is, en el 
que dicho agente de estabilización es alanina.

lia.- Un método según la reivindicación 18, en el 
que dicho agente de estabilización es tris(hidroximetil)amino 
metano.

128.- Un método según la reivindicación 18, en el 
que dicho agente de estabilización es dextrano.

138.- Un método según la reivindicación 18, en el 
que dicho agente de estabilización es macrogol.

14§.- Un método para producir una preparación far­
macéutica estable para administración parenteral.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece­
de y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de TRECE hojas escritas a má­
quina por una sola cara.

Madrid, impmgyg 
P.A.

Oscar sh* Bzaboru
fot
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