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EXTRACTO DE LA ESPECIFICACION

Se expone la sal L-argininica de PGFau’ con un proceso

para preparar una forma s8lida de libre flujo de lz misma,

Ademds, se describe la preparacidn y uso de esta sal en la regulacidn
del estro de animsles domésticos.

DECCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién hace concreto el descubrimiento
sorprendente e inesperado de que una nueva composicidn de materia,
la sal L-argininica de PGF2u° es sumamente (til como un regulador
del estro en animales domésticos, Ademds, la presente invencién
contiene el descubrimiento sorprendente e Inesperado de un nuevo
proceso que es Gtil en preparar una forma $6lida hidrosoluble de
Llibre fiujo de la sal L-argininica de PGF,,. Esta forma s6lida
se adapta fheil ¥ convenientemente para pfeparar formulaciones
inyectables de la sal L-argininica de PGF,, -

La PGFaa,y algunas de sus sales mefélica% de amonio,
amina y de amohio cuaternario son conocidas en la materia de ser
potentes agentes farmacolégicos como por ejemplo, las descrifas en
la Patente de E.U.A, 3,706,789, Ademds, las.sales sdlidas
cristalinas de libre flujo de PGFau son también conocidas de ser
agentes farmacoldgicos similarmente ftiles como se.déscribe en
1a Patente de E.U.A. 3,703,544, - Finalmente, otras sales aminas
de PGFzé se describen en las Patentes dé E.U.A, 3,673,213
3,845,111 y 3,708,492,

Algunas sales de aminofcidos bésicos de &cidos

Il
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carboxilicos son conocidss en la materia. Por ejemplo, las sales
L-argininica y Lelisina de algunos derivados de &cido prostancico
son generalmente descritas en la Patente de E.ULA, 3,872,107’

Offenlegungschrift Alemana 2,355,324 (Derwent Farmdoc CPI L40258V)

v Patente Belga 807,385»(Dérwent Farmdoe CPI 39929V),

Finalmente, es conocido en la materia el uso de la sal
THAM de PGF , en la regulacidn del estro de animales domésticos,
Ver, por eJe;plo; Lauderdale, J. W., J. Anim. Sei. 35:426 (1972);
Lauderdale, J. W., ¥y col., J. Anim. Sci; 3§:96h (197k); Miller,
R.A., y col., J. Anim. Sci. h1:369 (1975); y Hefez, 'Ed.,
Reproduccidn de Animales de Granja, tercera Edicién, Lea y beizér,
(i97h), péginas 432-436 y las referencias alli citadas que
describen el método de administracifn y el efecté de le inyeccién
subcuténesa o intramwscular de la sal tris(hidroxiamino)metané

(THAM) de PGF @ &0 €l ciclo del estro de animales domésticos y .

2
expone el efecto deseable y {itil de dicha actividad.

Al preparar la nueva sal Leargininica de PGFaa para uso
en'lg regulacifn del estro, es sumamente desesble obtener pfimero
dicha sal como un sdlido hidrosoluble de libre flujo para
faeilitar més tarde el manipule% pesado y otros aspectds de la
formulaciéh'fdrmacolégica. En consecuencia, la presentejinvencién
proporéiona un Auevo método para recuperar la sal L—argiﬁiniCa _
de PGFEu,como un s81lido hidrosoluble de libre flujo. . |

‘El nuevo proceso para preparar le sal L-argininica de

UGT, ¥ luego la recuperacién de esta sal como un sd6lido hidro-
+
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soluble de libre Flujo, consiste en:

(1) (a) poner en contacto PGF,, ¥ L-arginina en un
solvente organico polar o (b) disolver una sal de PGF2u en una
mezcla de agua y un solvente orgénico polar y pasar lﬁ-solucién
resultante por una resina de intercawbio iénico cargﬁda con
L-arginina,‘ preparando de este modo una solucién que contiene
la sal L-argininica de PGF,5 Y

(2). recuperar por precipitacién con un no solvente wna
forma s6lide de libre flujo de la sai de la etapa (1).

Ejemplos de solventes organicos polares ﬁtiles en el
proceso enterior son los alcanoles inferiores, por ejemplo,
metanol; etanol, los proPanples o los butano;gs; amida;, por
ejemplo, dimetilformamiday u otros cdmpuestos organicos relativa-
mente polaées (por ejemplo, 1,2-dimetoiietano, dimetilsul féxido
o tetrahidrofurano).

La primera etapa del proceso antes>descrito, la prepa~-
racién de la sal L-argininica de PGF e €1 solucidn, se obtiene

e
por uno de varios métodos.

Por un primer método, una sal comocida de PGFQQ, tal
como la sal sbdica, la sal trietilamina o semejante, se_pasa
por una resina de intercambio idnico cargada con cationes de
L-arginina, formando de este modo la sel L-argininica. Para
este propbsito un medio solvente adecuado es agua en combinacién
con un alcanol inferior (por ejemplq, metanol o etanol) o un

solvente orginico polar como los anteriormente indicados.



1o

15

20

25

3o

Aqueilas resinas de intercembio idnico que son {itiles
en el presente proceso son intercambiadores de cationes con resinas
tipo fenéiicd, poliestireno o aerilico que evidencian grupos de
&cidos sulfdnico, fosférico o carboxilico. Ademhs, puede emplearse
como tn sopo?te éel intercambio idnico una carboximetileelulosa o
sulfoetilcelnlosa 5 fenoxietileelulosa.

Las sales de PGF,, aqui usadas sobre las resinas, son
conocidas o se breparan fa;ilmente por métodos eonvencionéles.
Por ejemplo, la sal sbdica se prepara neutralizando la PGEEQ con
m equivalente de hidréxido de sodio. La reaccidn se lleva a
cabo convenientemente en un solvente agua-alcaﬁol facilitando
el uso directo del producto en la resina.

Por un segundo método, la solucién que contiene la sal

2

vigorosa agitaeidn. Solventes de reaccidn preferidos son los

L-argininica de PGF . 5S¢ prepara mezclando PGF2u ¥ L-arginina con

alcanoles inferiores, aunque también se emplean los solventes °
orgénicos polares antes descritos.

bespués de la preparacidén de la solucidn anterior de
la sal L-argininica de PGF, . la recuperacidn de la sal como un
#61idn hidrosoluble de libre flujo, se efectiia eliminando
primero practicamente todsa el agzua. De este modo, en soluciongs
que cornticnen agua, el solvente sc evapora hasta sequedad, seguido
por solucidn del residuo seco en un solvente orgénico polar seco
(Libre de agua) o précticamente seco como se describe anteriormente.

Para este propdsito el solvente preferido es un alcanol inferior.
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Por lo tanto, cuando se emplea uno de los métodos
anteriores, se prepars la sal L-argininica de PGqu en una solucidn

seca de un solvente organico polar. Luego la recuperacidn de la sal

se efectiia por el agregado lento de la solucidn de la sal L-srgininica

de PGF,, a un volumen grande de un no solvente organico (para la
sal L—;rgininica de PGFEQ). Por ejemplo, se prefiere usar 10-200
volimenes de no solvente orgénico por cada volumen de solucidn
de sal L-argininica de PGF, . El no solvente orgénico preferido
es acetonitrilo, ;unque son asi mismo tiles otros no éblventes
como seria aparente al perito en la materia. Por ejemplo, los
hidrocarburos qlora@os {por ejemplo, eloruro de metileno, tetra-
clorﬁro de carbono, tricloroetileno y ﬁetracloroetileno), hexano,
benceno o cualquier compuesto orgénico substancialmente no polar
es un no solvente til; sin embargo, con la condicifn de que
todos 1los no solventes aqui empleados deben.sér ssenéialmente
miscibles con el solvente orgénico polaf-anteriormente seleccionado.
Como un aspecto mAs de la recuperacidn, el agregado
lento de la solucibn salina sl no solvente orgénico es precedido
opcionalmente por el agregedo de una pequefia cantided del no
solvente orgénico a la solucidn salina. Debe tenerse cuidado
de evitar la formacibén de soluciones turbiams o soluciones con
otras caracteristicas fisicas indeseables (por ejemplo, formacidn
de espuma) ¥y en consecuencia este agregado'debe limitarse a
alrededor de un volumen igual de no solvente como solvente

P4 L]
organico polar.
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.Después del agregado al no solvente orgénico, preferi-
blemente acompafiade por agitacién modersda, el producto aparece

como un précipitado finamente dividido que puede recuperarse por

téenicas convencionales (por ejemplo, filtracidn).

Bl producto del proceso anterior, aunque se recupera
como un producto hidrosoluble de ;ibre flujo de color blanco,
puede preéentar cambios indeseables en las propiedades fisicas
(por ejemplo, pérdida de la propiedad de libre flujo) bor
exposicidn prolongada a humedad atmosférica elevada, En conse-
cuencia es necesario tener cuidado de evitar dicha exposicién
pars m@ntener las propiedades fisicas Sptimas antes y durante
1s formulacién. Técnicas convencionales, por ejemplg, almace~
namiento en recipientes herméticos, reﬁresentah téenicas
protectoras adecuadas.

Para la formulecidn de la forma inyectable farmacold-
gicamente Gitil de la sal, la sal se combina opcionalmente con
amortiguadore; requeridos y luego se diluye hasta la concen~
tracidn deseada con agua o solucidn salina. El margen de pH
deseado es T-9, preferiblemente siendo alrededor de 8,

La formulacidn inyectable luego se e&piea.en la regulacibn
del estro por inyeccidén intramuscular o subcutéinea de una

solucidn que contiene 0.1 & 100 mg del anién PGF dependiendo

2a°
la dosis exacta del tamafio, tipo y peso del animal tratado.
Ver las referencias antes citadas para los planes posoldgicos

tipicos, métodos de administracibn y efectos de tratamienmto.
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La preparacidn de la forma sélida de libre
flujo de la sal L-argininica de PGF, » se describe en
el sigquiente sjemplo:

Se disuelven pGFZCK(2‘143 g) y L-arginina
(1.010 g) en 10 ml de metanol con vigorosa agitacidn.
La solucién resultante se diluye con 10 ml de acetoni-
trilo y luego se deja gotsar sobre 500 ml de acetonitri-
lo con agitacidn moderada. Se Porma un precipitado sl
cual se aisla por filtracidn en una atmdsfera de nitrd-
geno. El1 filtrado se lava con acetonitrilo y se seca
con nitrdgeno durante 30 minutos para obtener 2.748 g

de producto. El punto de fusidn es 45.0-~55,19C,
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La presents patente ds invencidn, comprende las

siguientes reivindicaciones:

l.~ Procedimisntoc para recuperar la sal L~argi=-

ninica de PGF camo un sdlido de libre flujo, de una

2
solucidén seca de la sal L-argininica de PGF, o ®n un sol-
vente organico polar, caracterizado porque consiste en:

(1) agregar lentaments la solucidn seca a un no
solvente organico para la sal L-argininica de pGFZCx s CON

lo cual sé forma un precipitadoj y

(2) aislar el prscipitado.

2.~ Procedimientc de acuerdo con la reivindica~
cidn 1, caracterizado porque consiste sn preparar ademis
la solucidn seca de la sal L=arginfnica de PGF, o Mezclan-

do PGFZ(X y L-arginina en un alcancl inferior.

3+~ Procedimiento de acuerds con la reivindica-
cién 2, caracterizado porqus 8l alcanol inferior 8s meta-

nol,

4o~ Procedimiento de actierdo con la rsivindica=-
eidn 3, caracterizado porque 8l no solvente orgénico para la

sal L=argininica de PGF, ¢y ®s acetonitrilo.
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5.= Procedimiento de acusrdo con la reivindica-
cidn 3, caracterizado porque el no solvente orgénico para
la sal L-argininica de PGF2 0( es acetonitrilo,

6.~ "Procedimiento para recuperar la sal L-

argininica de PGFZ(X como un s6lide de libre flujo",
Segln se describe y reivindica en la presante
memoria descriptiva, la cual consta de diez hojas folia=-

das y escritas a maquina por una sola de sus caras.

Madrid, a
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