MINISTERIO DE INDUSTRIA 7 @ o [m Al
REGISTRO DE L. PROPIEDAD INDUSTRIAL ES @% @ LV (& b 5

N 1@ FECHA DE PRESENTACION

Concedido el Registro de a0
sc::tloz daios que figuran en fal;
e 0azcriscien i
' PeIon Y seqiin ol B
" i on-
tenido de Iz Mermorig & jinta

PATENTE DE INVENCION

ESPANA

@ PRIORIDADES:

@NUMERO M @ FECHA @ PAIS

704.585 12 de julio de 1976 NORIEAMERICA

PATENTE DE LA QUE E3 DIVISIONARIA

@ FECHA DE PUBLICIDAD @CLAS!FIQ?CXQN W?‘AL
l

[/

@TITULO OE LA INVENCION

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR POLI(H-)SULFATOS DE POLIGALACTOSIDO~SU
CROSA.

@ SOLICITANTE (3}

AMERICAN CYANAMID COMPANY.

SOMICILIO DEL SOLISITANTE

Wayne, New Jersey, EE.UU. de A.

@ INVENTOR (E3)

Vijay Gopalan Nair, Joseph Peter Joseph, Seymour Bernstein.

@ TITULAR {£3)

@ REPRESENTANTE

D. JOSE MIGUEL GOMEZ-ACEBO Y POMEO

UNE A -4 MOD, 3106 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



10

15

. 25

| plemento en animales de sangre caliente.

-2 -

La presente invencidn se relaciona con un procedimlern
to para preparsr ciertos poli(H-)sulfatos de poligalactdsido-su

eroga ¥y sus sales, Utiles como inhibidores del sistema de com-

Galactdsidosucrosas tales como rafinosa, estaguiosa,
verbascosa y ajugosa son bien conocldas. Ademds, son conocidos
mono- y trisulfatos de estaguicsa, sin smbargo, no se ha dado
a2 conocer ninguna utilidad para tales sulfatos, J. Pharm. Sec.
Jdapan, 87: 1052-1056 (1967). ELl trisulfato de sstaquiosa, pre-
parado de acuerdo con la publicacidn japonssa precedente, ha
gido ensayado en relacidn con la actividad de complemento uti-
lizanéo log ensayos dados a conocer agul y demostrd carecer de
actividad inhibidora de complemento. Clertos polisacdridos sul
fatados han sgido registrados como gque tisnsn actividad inhibidg
ra.de complemento, por ejemplo, heparina, J. Infect. Dis. 44:
250-253 (1929); carrageenina, Immunology, 8: 291 (1365); y po-
lisulfo dster de pentosana, Chemical Abstracts, 75: 33179s

(1971). Sin embargo, nc se conoce ningin arte que de a conocer
actividad anticomplementaria para las salss de polisulfafo de
galactdsidosucrosa de la pressnte invencidn.

La expresidn "complemento" se rsfiere a un grupo conm
plejo de proteinas en fluidos del cuerpo que, actuando junta-
mente con anticuerpos u otrog factores, juegan un papel impor-
tante como medisdores de reacciones inmunes, alérgicas, inmuno-
quimicas y/o immunopatoldgicas. Ies readciones en que el com-—
plemento participa tienen lugar en suero sanguineo u otros fluwd
dos del cuerpo ¥y, por lo tanto, son considepadas cono reaccilo-
neg humorales.

Con relacidn a la sangre humana, hay actualmente més

de 11 proiteinas en el sistema de complemento. ZEstas proteinas
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de complemento son designadas por la letre C y por un nimero:
¢1, €2, C3 y asf seguidamente hasta C9. La protefna de comple-
mento C1 es en realidad un conjunto de subunidades designadas
C1qy, Clr y C1s. Los ndmeros asignados a las proteinas de com-
plemento reflejan la sucesidn en qus se vuelven activas, con
la excepcidn de la protefna de complemento C4, que reacciona
@espués de 01 y entes de C2. Las asignaclones nundricas para
las protefnas en el sistema de complemento se hicileron antes

de comprendsrse totalmente la sucesidn de reaccidn. Una des-
cripcidn mds detallada del sistema de complemento y su papel
en procedimientos del cuerpo puede hallarse en, por ejemplo,
Bull. World Health Org., 39, 935~938 (1968); Scientific Ameri-
can, 229, (N® 5), 54-66 (1973); Medical World News, Octubre 11,
1974, pp. 53-58; 64-66; Harvey Lecturss, 66, 75-104 (1972);

The New Journal England of Medicine, 287, 489-495; 545-549;

592-596; 642-646 (1972); The Johns Hopkins Med. J., 128, 57~T4
(1971); y Federation Proceedings, 32, 134~137 (1973).

El sistema de complemento puede considerarse como
que consiste en tres gubsistemas: (1) una unidad de reconoci-
misnto (C1q) que permite que se combine con moldculas de anti-
cusrpo que han detectado un invasor extrafio; (2) una unidad de
activacidn (C1r, Cls, €2, C4, 03) que prepera un sitio en la
membrana vecina; y (3) wna unidad de atagque (C5, C6, C7, C8 y
C9) que crea un "agujero" en la membrana., Ia unidad de ataqus
de membrans es no-espacifica; destruye invasorss solemente por
que es generada en su vecindad. De manera rs reducir sl dafio
a los cdlulas mismas del hudsped, su actividad debe limitarse
con el tiempo. BEsta limitacidn se logra parcialmente mediante

1z descomposicidn espontdnea de complemento activado ¥ parcial

ments mediante interferencia por inhibidores y enzimas destrug
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toras. El control de complemento, sin embargo, no es perfecto; -
¥y existen veces en donde se producen dafios a las células del
hudsped. Ia inmunidad por lo tanto es una espada de doble fi-
lo.

La activacidn del gistema de complemento también ace
lera la coagulacidn de la sangre. Esta accidn ocurre por me-
dio de la liberacidn mediada por complemento del factor coagu~
lante de las plaquetas. Los fragmentos y complejos de comple-
mento biocldgicemente activo pueden volverse involucrados en
reacclones qus dafian las cdlulas del hudsped, y estas reaccio-
nes patdgenas pusden resultar en el dssarrollo de enfermedades
inmuno-comple jas, Por ejemplo, en algunag formas de nefritis
el complemento dafia la membrana bagal del rifidn, resultando en
el escape de protefna desds la sangre a la orina. ILa enferme-
dad lupus eritemetoso diseminado pertéuece a esta categoria;
sus sfntomas incluyen nefritis, lesiones viscerales y erupcio-
neg en la piel. E1l tratamiento de difteria o tétano con 1la
inysccidn de grandes cantidades de antitoxinas resulta a veces
en enfermedades del suero, una afeccidn inmune-compleja. Artri
tis reumdtica tambidn involucra complejos inmunes. Igual que
lupus sritematoso diseminado es una afeccidn autoinmune, en do$

de los sintomas de la enfermedad son provocados por efectos pa-

toldgicos del sistema inmune en los tejidos del hudsped. En :
resumen, el sisftema de complemento ha demostrade estar involu—s
crado con inflamacidn, coagulacidn, f£ibrindlisis, reacciones
de anticuerpo-zntigeno y otros procedimientos metabdlicos.

En presgencia de complejo de anticusrpo-antigeno las

protefnas de complemento se encusntran involucradas en una se-

rie d2 reaccionss que pueden llevar gl daZo irreversgibles de

membrana si ocurren en la vecindad de membranas bioldgicas. Dei
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este modo, si bien el complemento constituye una parte del me-
canismo de defensa del cuerpo contra infeceiones también resul
ta en inflamacicnes y dafios ds tejido en el procedimiento in-
munopatoldgico. Ia naturaleza de clertas protefnas de comple-
5 mento, sugerencias con relacidn al modo de unidn de complemen—
0 a membranas bioldgices y la manera en que el complemento
afecta el dafio 2 membrana son tratadas en Anual Review in Bio-—

chemistry, 38, 389 (1969).
Se ha informado que los conocidos inhibidores de com-

10 plemento deido epsgilon-eminocaprdico, Suramina Sodica ¥y deido
franexémico han sido utilizados con €xito en el tratamiento de
edema antionsurdtica hereditaria, un estado de enfermedad qﬁe
rosulta de una deficiencia hersdada o carencia de funcidn del

inhibidor de suero del primer components activado de complemen

15 to (inhibidor C1), The New England Journal of Medicien, 286,

808-812 (1972); Allsrgol, Et, Immunopath, II, 163-168 (1974);
y J. Mlergy Clin. Immunol., 53, N2 5, 298-302 (1974).

Ahora ge ha descubierto un procedimiento para prepa-

rar ciertas sales ds poli(H-)sulfato de poligalactdsido-gucro-
20 sa que interaccionan con la sucesidn de reaccidn de complemen-
to, inhibiendo asf la actividad de complemento en fluidos dsl
cuerpo.

La presente invencidn ge refiere a un procedimiento
para preparar particularmente todas las sales farmacduticemen~-
25 te aceptables de poli(H-)sulfato de poligalactdsido-sucrosa

que tienen actividad inhibidora de complemento, de fdrmula ge-

nsral:
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an donde X es -SO.R; R es hidrdgeno, metal alcalino, metal al-

calinotdrreo y aminas tales como emonio y amoniaco substituldo
gseleccionado del grupo que comprende trialquilaminas (C1’06)9
piperidinas, piracinas; cicloalcanoleminas (C3-GG); alcanolami
nas (01—06); ynes O a 7. Por ejemplo, cuando n = 0, rafino-
sa; n = 1, estaquiosa; n = 2, verbascosa y . = 3, ajugosa. Ios
compuestos obtenidos por la presente invencidn egtdn completa-
mente sulfatados y solo compuestos completemente gulfatados eg
+tdn sbarcados por la misma.

Sales representativas de poli(H-)sulfato de poliga-
lactdsido-sucrosa dentro del alcence de la presenté invencida,
incluyen, por ejemplo sal de trietilamina de poli (H-)sulfato
de rafinosa; sal de trimetilamina de poli(H-)sulfato de rafi-
nosa; sal sédica de poli(H-)sulfato de rafinosa; sal de frie-
tilemina de poli(H-)sulfato de estaquiosa; sal de trimetilami-
ne de polikH—)sulfato de estaquiosa; sal sddica de poli (H~)sul
fato de estequiosa; sal sddica de poli(H-)sulfato de verbasco-
se; sal de trimetilamina de poli(H-)sulfato de verbascosa; sel
de trietilamina de poli(HE-)sulfato 4s verbascosa; sal gddica
de poli(H-)sulfato de ajugose; sal de trimetilamina de poli(H-)
sulfato de ajugosa; y sal de tristilemina de poli(H-)sulfato de
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Le presente invencidn también proporciona paralela-
mente un mdtodo para inhibir el sistema de complemento en un
fluido del cuerpo, tal como suero sanguineo, que comprende so-
meter al complemento del fluido del cuerpo a la aceidn de una
cantidad efectiva inhibidora del complemento de una sal de po-
11 (H-)sulfato de poligalactdsido-sucrosa. El aspecto del néto
do de uso de la presente invencidn se refiers ademds a wn metQ
do pere inhibir el sistema de complemento en un animal de san-—
gre caliente que comprende administrar internamente a dicho ani
mal una cantidad efsctiva inhibidora del complemento de una sal
de poli(H-)sulfato de poligalactdsido-sucrosa. E1 fluido del
cusrpo pusds imecluir sangre, plasma, suero, fluido sinovial,
£luldo cerebroespinal, o acumulacionss patoldgicas de fluidos
tales como efucidn pleural, etc.

Ias gales de poli(H-)sulfato de poligalactdsido-su-
crosa de la presente invencidn hallan utilidad como inhibido~
res del complemento en fluidos del cuerpo y como tales pueden
utilizarse para reducir o evitar aquellas reacclones patoldgi-
cas que requieren la funcidn de complemento y en gl tratamien~
to terapéutico'de animales de sangre calients que tienen enfer
medades immunoldgicas tales como artritis reumdtica, lupus eril
tematoso sistdmico, ciertas clases de glomerulonefritis, cler-
tas clases de anemia hemolftica autoaldrgica, ciertas clases
de desdrdenes de plaquetas y clertas clases de vasculitis. Lag
sales de poli(H-)sulfato de poligalactdsido-sucrosa tambien
pueden utilizarse en ol tratamiento terapdutico de animalesg de
sangre caliente que tienen enfermedades no-inmunoldgicas tales

como hemoglobinurea nocturna paroxismel, edema angloneurdtica

hereditaria (tales como Suramina Sédica, etc.) ¥y estados inflg
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matorios inducidos por la accidn de enzimas bacterianas o liso=
gomales en los componentes apropiados de complemento como por
e jemplo, inflamacidn que sigus a oclusidn coronaria. Tembidn
pueden ser Utiles en el tratamiento de rechazo de trasplante y
como medios de cultivo y transporte ¥y como medio de cultivo ¥y
transporte de sangre.

El procedigiento de la presente invencidn.para prepg
rar dichos compuesios, se describe seguldamente.
Sulfatacidn: Procedimiento (A)

Una mezcla de la poligalactdsido-sucrosa apropiada
y del complsjo de amina-azufre deseado, por ejemplo complejo
de tridxido de trietilamina-azufre, en dimetilformemida secs,
se celienta & une gama ds 500-90°C, durante un periodo de 20~24
hr. Ta solucidn se enfria y se agrega un exceso ds acetona. El
disolvenie se decanta dsl producto separado y despuss de la pu-
rificacidn adicional se disuelve en cloruro de metileno y se
evapora en vacio.

Procedimiento ng

Una cantidad de la poligalazctdsido-sucrcsa apropiada

apropiado, por ejsmple complejo de tridxido de trimetilamina-
azufre, mantenido a 659-75°G. Al separarse ol producto, la
agitacidn se interrumpe y el calentamisnto se continda durente
20-24 hr. Al enfriarse, el disolvente se decants y se realiza
una purificacidn adicional con dimetilformamida seguido por tri
turacidn con alcohol et{lico absoluto. EL producto s2 recoge
por filtracidn y se lava con alcohol absoluto seguido por éter
dietflico anhidro y lusgo se deseca.

Ls sel spropiada, por ejemplo, la sal de trietil- o
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trimetilamonio, de la poligalactdsido-sucrosa apropiada ge di=-
gsuslve en agua y se hace reaccionar con una golucidn acuosa al
30 % de un metal alealino o alcalinotdrrec tal como acetato de
godio o acetato de calcio. Ta adicidn de alcohol etf{lico abso-
luto se utiliza para asegurar la precipitacidn completa del prg
ducto que se purifica adicionalmente con etanol sbgoluto. Ia
etapa de precipitacidn se repite y una purificacidn con stanol
absoluto y dter dietflico anhidro proporciona el producto deseg
do, el cual se deseca.

Tos siguientes o jemplos describen en detalls el pro-
cedimiento de preparacidn y formulacidn del compussto represen
tativo de la presente invencidn.

EJEMPIO 1
Sal de Trietilemina de Poli(H-)sulfato de Rafinosa
Una mezcla de 750 mg de pentahidrato de rafinosa y

3,6 g de complejo de tridxido de trietilamina-azufre se disuel
ve en 10 ml de dimetildormamide seca, con agitacidn a 50°-55°¢,
durants un perfodo de 24 hr. La solucidn se enfria a tempera-
tura ambiente y se agrege & la misma un gran exceso de acetona
(aproximadamente 150 ml) con la separacidn de una goma espesa.
Lea acetona se separa por decantacidn ¥y el producto se tritura
con acetona varias veces con decantacidn del solvente. El pro-
ducto finalmente se disuelve en cloruro de metileno y luego se
evepora en vacio. Se utiliza un elevado vacio pars eliminar
los dltimos vestigios del disolvente a partir de la goma espe-
sa incolora que es el producto del ejemplo.
| . EJEWPIO 2
Sal de Trimetilemina de Poli (H-)sulfato de Refinosa

Una porcidn de 3,78 g de rafinosa se agrega a uneg so-

lucidn agitada de 13,76 g de complejo de tridxido de trimetil-
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emina-szufre en 150 ml de dimetilformamida mantenida a 75°C.
Bn unos pocos minutos el azdcar se disuslve y la solucidn cla-
ra se calienta & 75°C durante aproximadaments 24 hr, una goma
espesa incolora se separa durante este tismpo. La mezcla luego
se enffia y la dimetilformamida se separa por decantacidn. EL
producto se tritura con dimetilformamida adicional y este diso
vente se separa por decantacidn. Ia goma se iritura luego con
alcohol etflico abgoluto para formar un sdlido granular qus se
filtra y ses lava copiosamente con stanol asbsoluto seguido por
dter distilico anhidro para proporcionar un cristal incoloro
como el producto del e jemplo.

EJEMPIO
Sal de Sodio de Poli(H-)sulfato de Rafinosa

Una porcidn de 1,5 g de sal de trietilamine de po-
1i(H-)sulfzto de rafinosa (preparada como en el Ejemplo 1) se
disuelve en 5 ml ds agua destilada, luego se agrega 10 ml ds
una solucidn acuosa sl 30 % de acetato de sodic, Iuego se
agrega alcohol etflico absoluto hasta que se completa lz pre-
cipitacidn (se deposita como un sdlido pegajoso). EL liquido
gse separa por decantacidn y la goma se redisuelve en agua y se
agrega 5 ml de la solucidn de acetato de sodio el 30 % seguido
por la adicidn de alcohol etflico absoluto. Ia solucidn de
etanol acuosa se decanta y la goma se tritura luego con eta-
nol sbsoluto para proporcionar un sdlido granular incolorc que
se filtra y se lava variag veces con alcohol etilico absoluto,
seguido por dter dietflico anhidro. E1 producto final del
e jemplo se seca en vacio para proporcionar un polvo incoloro
que se almacena en un desecador.

EJEMPIO 4

| {amd

Sal de Trietilsmina de FPoli(H-)sulfato de Estaguiosa
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Una porcidn de 666 mg de estaquiosa se disuelve en
10 ml de dimetilformamida.seeca, luego se agrega 3,24 g de com-
plejo de tridxido de trietilamina-azufre y la mezcla se agita
a 9000 aproximademente durante 24 hr sproximadaments. Lz mez-—
cla de reaccidn se enfria y se agrega acetona, obtenidndose la
geparaecidn de una sustancia gomosa. Todo el digolvents se se~-
para por decantacidn y la goma se disuelve en cloruro de meéi—
leno. Este disolvenie se evapers lusgo en vaclo para propor-
cioner el producto del Ejemplo como un materiel vitreo cagtatio
pédlido que se deseca.
EJEMPIO 5
Sel de Trimetilamine de Poli(H-)sulfato de Eetaguioss

Una porcidn de 55,0 g de complejo de tridxido de tri
metilemina-azufre se agrega a 350 ml de dimetilformamida seca,

la mezcla se calienta con agitacidn en un bafio de acelite mante
nido a 75°C. Se obtiene una solucidn clara en unos pocos minu
tos que se enfrifa levements, luego se agrega 15,76 g de tetra-
hidrato de estaquiosa y la mezcla resultante se calienta en un
baflo de aceite a 65°C (se fija un tubc secador al matraz de mg
nera de excluir humedad). El azdcar se disuelve gradualments
resultando en una solueidn clara que, en unos pocos minutos,
se vuselve gradualmente nebulosa y se separa un acelte espeso.
Es necesario interrumpir la agitacidn en este momente, sin em-
bargo, el calentemiento se continda durante un total de 20 hr.
Se separa y se aepOSita en el matraz una goma espesa, la dime-
tilformemida se separa por decantacidn y la goma se tritura lug
go con dos porciones de 50 ml de dimetilformamida gque tambien
ge decanta. El producto se agita luego con 400 ml de alcohol

et{lico absoluto y la goma gradualmente se convierte en un sd-

1ido oristalino incoloro. EL sdlido se filtra rdpidamente y sd
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lava copiosemente con etanol absolufo y finalmente tres veces
con dter dietflico enhidro. E1 producto del ejemplo se coloca
luego en un desecedor.
EJEMPIO 6
Sal de Sodio de Poli (H-)sulfato de Estaguiosa
Una poreidn de 71,0 g de sal de trimetilamina de po-
1i(H-)sulfato de estaguiosa (preparada como en el Ejemplo 5)
ge disuelve en 100 ml de agua destilada y se agrega & la miemg)
125 ml1 de una solucidn acuosa al 30 % de acetatd de sodio. La
solucidn se filire hasta estar libre de cualquier impureza sug
pendida. E1 filtrado se deja reposar durante aproximadamente
10 minutos y luego se agrege aproximadamente 250 ml de alcohol
et{lico absoluto para provocar la separacidn de una gome espe-—

gsa. Despuds de dejar reposar durante unos pocos minutos, se

cidn complets del producto. E1 lfquido sobrenadante claro se
separa por decantacidn y el producto gomoso que permansce sé
t$ritura con alcohol etilico absoluto para proporcicnar graduel '
mente un sdlido granuler incolorc que se filtra ¥y se lava co-
plosemente con etanol absoluto seguido por dter dietilico an-
hidro. E1 sdlido obtenido se redisuslve en aproximadamente
100 ml @e agua degtiladae, luego se agrege 2l mismo 100 ml de
solucidn de acetato de sodio acuoso el 30 % y la operacidn to-
tal se repite. El producto final granular incoloro del ejem-
plo se filtra y se lava como se describid anteriormente y lue-
g0 ge almacena en un degecador.
EJEMPIO 7T

Preparacidn de Tabletas Comprimidas

///
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Ingredients mg/Tableta
= Compuesto activo 0,5-500
Fosfato de calcio dibdsico N.F. es
Almiddn FEU 40
Almiddn modificado 10
Esteareto de magnesio FEU 1=5

% Las sales de poli(H-)sulfato de poligalactdsido-sucrosa da-

das aquf.
BJEMPIO 8
Preparacidn de Tabletas Comprimidas de Accidn Prolongada
Ingrediente mg/Tableta
Compuesto activo 0,5=-500 (como
equivalente de

como Laca de Aluminio®, Micronizado deido '
Fogfato de calcio dibdsico ’ es
Acido alginico 20
Almiddn FEU 35
Estearato de megnesio FEU 1-10

% Complemento inhibidor mds sulfato de aluminio proporciona
complemento inhibidor de aluminio. E1 contenido del comple-

mento inhibidor en laca de aluminio varfa de 5-30 %.

EJEMPIO 9
Proparacidn de Cafsulas de Revestimiento Duro
Ingredients . mng/Tebleta
Compuesto activo 0,5-500
Lactosa, secada por rocilado cs
Estearato de magnesio 1-10
EJEMPIO 10

Preparacidn de Ifquidos Oreles (jarabes)

B
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Ingrediente % P/
Compueéto activo » 0,05-5
Azdcar lfquido 7 75,0
Metil parsbeno FEU 0,18

.| Propil parabeno FEU 70,02
Agente aromatizante cs
Agus purificadas cs ad 100,0

EJEMPIO 11
Preparscidn de ILfgquidos Orsles (Pdnicos)
| Ingredients % P/V
Compuséto activo 0,05-5
Alcohol FEU 12,5
Glicerina FEU 45,0
Jarabe FEU 20,0
Agente aromatizante cs
Agua purificsds cg ad 100,0
EJENPI0 12
Proparacidn de Suspensiones Oreles (Jarabes)
Ingrediente % PN
Compussto activo 0,05-5
como laca de aluminio, micronizado (equivalents de deido)
Polisorbato 80 FEU 0,1
Silicato de magnesio y éluminio, ccloidal 0,3
Agente aromatizante cs
Metil Psrabeno FEU 0,18
Propil Parsbenoc FEU 0,02
Azdecar liquido , 75,0
Agua purificada cs ad 100,0
EJENMPIO 13

Preparacidn de Soluciones Invectables

- 14 -
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 Ingrediente % P/T
Compuesto activo 0,05=5
Alcohol bencilico F.N. 0,9
Agua para inyeccidﬁ 100,0

) EJEMPIO 14 '

Ingrediente - % BV
Compuesto activo 0,05-5
Alcohol bencilico 1,5
Aceite de sésemo cs ad 100,0

EJEMPIO 15
Preparacidn de Productos Intra-Articulares
Ingrediente - Cantided
Compussto activo 2-20 mg
Na 01 (solucidn salina fisioldgica) 0,9 %
Alcobol bencflico 0,9 #%
Carboximetilceluloga de sodio 1-5 %
pH regulado a 5,0-7,5
Agua pars inyeccidn cs ad 100 %
BJEMPIO 16
Preparacidn de Suspensiones Depo Inyectables
Ingredients % P/V
Compuesto activo 0,05-5
(equivalente de dcido)
Polisorbato 80 FEU 0,2
Polietilen Glicol 4000 FEU 3,0
Cloruro de sodio 0,8
Alcohol bencilico F.N. _ 0,9
HC1 haste pH 6-8 cs

Agua para inyeccidn cs ad 100,0

- 15 -
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Las sales de poli(H-)sulfato de poligalactdsido-sucry)
sa ds la presenterinvencidn pueden administrarse internemente,
es decir, oral o parenteralmente, por ejemplo intra-articular-
mente, 2 un anime'.l- de sangre caliente para inhibir el complemep
%0 en el fluido dsl cusrpo del animal, siendo tal inhibicidn
dtil para la reduccidn o prevencidn de aguellas reacciones que
dependen de la funcidn del complemento, tal como un procedimien
inflamatorio y un dafio de membrana celular provocado por complg
jos de antigeno-anticuerpo. Puede emplearse una gema de dosis
dependiendo del modo de adminisiracidn, el estado que se trata
¥ el compuesto en particular que se utiliza, Por ejemplo, para
ugo intrevenoso o subcutdneo puede utilizarse de aproximadamen-
te 5 2 aproximadamente 50 mg/ke/dfa, o cada 6 horas para sales
mds rdpidamente excretadas. Para uso intraarticular de grandes
articuiaciones tales como en la rodilla, i,uede utilizarse aspro-
ximademente 2 a2 eproximedamente 20 ng/articulacidn por semana,
con dosis proporcionalmente mds pequefias pars articulaciones
mds pequeflas, La gama de dosificacidn debe resultarse pars pro
veer una respuestaz terapduticamente dptima en el animal de san-
gre caliente que se trata. El general, la cantidad del compueg]
to administrado puede variar a travds de una emplia gema para
proveer de aproximadeamente 5 mg/ke a sproximsdamente 100 mg/kg
del peso corporal del animal por dia. Xa dosificacidn diaria
usual para un sujeto de 70 kg pusde variar de sproximadamente
350 mg e aproximadamente 3,5 g. ILa dosgsis unitaria del decido o
sal puede contensr de aproximadamente 0,5 mg & aproximadamente
500 mg.

En uso terapdutico los compuestos de la presente in-
vencidn pueden administrarse en la forma de ‘COmposiciones farmg

cduticas convencionales. Tales composiciones pueden formularse

6 -




10

15

25

30

- 17

de menera de ser apropiadas para administracidn oral o paren-
teral. EL inérediente activo pusde combinarse mezclado con un
portador farmacduticemente aceptable, portador que puede tomar
une amplia variedad de formas dependiendo de la forms de pre-
paracidn deseada pars administracidn, es decir, oral o parente-
ral. Los compuestos pueden utilizarse en composicionss tales
como tabletas. Aquf, el ingrediente activo principal se mez-
cla con ingredientes formadores de tabletas convencionales ta-
les como almiddn de mafz, lactosa, suerosa, sorbitel, talco,
deido estedrico, estearato de magnesio, fosfato dicdlcico, go-
me, 0 materiales similares como diluentes o portadores no tdxi-
cos farmacduticemente aceptables. Lés tabletas o comprimidos
de las nuevas composiclones puedenrlaminarse o combinarse de
alguna otra manera para proveer una forma de dosificacidn que
proporciona la ventaja de accidn prolongada o demorada o accidr
sucesivae predeterminada de la medicacidn eﬁcerrada. Por e jem-
plo, la tableta o comprimido puede comprender un componente de
dogificacidn interna y uno de dosificacidn externa, este ulti-
mo estando sn la forma de una envoltura sobre el primero. Los
dos componentes pueden separarse mediants una capa entérica
que sirve para resistir la desintegracidn en el estdmago y per
mite que el componente interno pase intacto al duodeno o gque
sea demoredo en su liberacidn. Puede utilizarse una variedad
de materiales para tales capas o recubrimientos entéricos, in-
cluyendo tales materiales un niumero de dcidos poliméricos o
mezclas de dcidos poliméricos con materiales tales como goma
laca, goma laca y alcohol cotflico, acetato de celulosa y simi
lares. Un recubrimientc entdrico particularmente ventajoso
00mprendé un copolimero de estireno y decido maldico junto con

materiales conocidos que contribuyen a las propiedades entéri-
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cas del recubrimiento. ILa tableta o comprimido pusde coloreay
se medisnte el uso de un colorante no tdxico apropiado, de mg
nera de proveer ung agpariencia agradable.

Las formas lfgquidas en que las nuevas composiciones
de la presente invencidn pueden incorporarse pars administra-
cidn incluyen emulsiones aromatizadas apropiadas con aceites
comestibles, tales como, aceite de semilla des glgoddn, aceite
de sésemo, aceite de coco, aceiis de mani, ¥y similares, como
as{ también tdnicos y vehiculos farmacduticos similares. Pue=-

den prepararse suspensiones o soluciones estédriles para uso

parenteral. También desegbles para uso por induccidn prepara
ciones isotdnicas que contienen preservativos apropiados.

La expresidn forms de dosificacidn segin se describe
aqul se refiere 2 unidsdes fisicamente discretas adecuadas pz
ra dogificacidn wnitaria para sujetos animeles ds sangre ca-
liente, conteniendo cada unidad unz cantidad predeterminadza de
componente sctivo calculada para producir el efecto terapduti-
co deseado en asociacidn con el diluente, portador o vehfculo
farmacdutico deseado. La especificacion para las nuevas for-
mas de dosificacidn de la presente invencidn estdn indicades
por caracteristicas del componente activo y el efecto terapdu
tico particular a ser logrado o las limitaciones inherentes
en ol arte de combinar tal componente activo para uso terapéu
tico en animales de sangre caliente segin se da a conocer en
la presente descripeidn. Ejémplos de formas de dosificacidn
oral de zcuerdo con la presente invencidn son tabletas, cdpsu-
las, comprimidos, paguetes en polvo, grdnulcs, obless, sellos,
cuchareditas, gotas, empollag, ampolletas, miltiples segrega-

dos de cualquiera de los precedentes y otras formas segin se

describen aqui.
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La gsetividad inhibidora de complemento de los com-
puestos de la presente invencidn han sido demostrada median-
te uno o mds ds los siguientes ensayos identificados: (i) Ensg
yo, Cddigo 026 (inhibidor de Cl) - Este ensayo mide la capaci+
ded del Ol humenc activado pars destruir C2 humano en fase de
fluido en presencia de G4 y diluclones apropiadas del compues-
to de ensayo. Un inhibidor activo protege C2 de C1 y C4; (ii)
Ensayo, Cddigo 035 (inhibidor de C3~C9) - este ensayo delermi-
na la capacidad de los componentes tardfos de complemento humg
no {C3-09) para lisis de EAC 142 en presencia de diluciones
apropiadas del compuesto de ensayo. Un inhibidor activo prote
ge EAC 142 contra la lisis por C3-C9 humano; (i1i) Ensayo, Cd-
digo 036 (inhibidor de C-Desviado) - En este ensayo eritroci-
tos humanos vuelios frdgiles se someten a2 lisis en suero autd-
logo por medio del trayecto desviado activado por factor de vg
neno de cobra en presencia de diluclones apropiadas del compues
to de ensayo. ILa inhibicidn del trayecto desviado resulta en
2l fracaso de la lisis; (iv) BEnsayo de Vagculitls de Forssman.
Aquf, la bien conocida lesidn dependiente de complemento, vas-
culitis de Forssman ge produce en conejillos de la India me-
diante inyeccidn intraddrmica de antisuero de comejo anti-
-Forssman. Da lesidn se mide en términos de didmetro, edema
v hemorragia y luego se registra el grado sl cual un Indice
combinado de estos es inhibido por inysccidn intraperitoneal
anterior del compuesto de ensayo a 200 mg/kg 2 menos que se
indiqus lo contrario; (v) Ensayo de Skock de Forssman - Se prg
duce un skock letal en conejillos de la India mediante inyec-
cidn 1.v. de antisuero de anti-forgsman y el tismpo de muerte
media armdnica de conejillos de la India tratados se compara

con aguel de controles simultdneos; (vi) Ensayo de Reduccion
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del Nivel de Complemento - Bn este énsayo, los conejillog de
la India precedentemente dogificados, u otros, se sangran con
relacidn al susro y se determina el nivel de complemento en
suaro no diluido mediante el mdtodo de tubo capilar de la pa-
tente norteamericana N2 3.876.376 y se compara con conejillos
de la India de control no tratados; y (vi) Ensayo de Cap 50 -
Agquf, cantidades apropiadas del compuesto de snsayo se agregan
a una recoleccidn de suero de conejillos de la India in yitro,
luego ds lo cual ge realiza el snsayo eon tubo ecapilar con sug
ro no diluido referido anteriormente. Se registra la concen-
tracidn del compuesto que inhibe 50 %.

Con referencia a la Tabla I, conejillos de la India
con un peso de aproximadamente 300 g se dosificaron intraveng
semente (i.v.) o intraperitonsslmente (i.p.) con 200 mg/kg del
compuesto del ensayo disuelto en golucidn saline y ragulado a
pH 7-8. ILusgo de 1 hora de dosificacidn, los cone jillos de la
India se decapitaron, se rscogid la sangre y se separd el sue-
ro. El susro se ensayd con relacidn a complemento total wibili
zando el ensayo con tubo capilar. E1 porcentaje de inhibicicn
se calculd por comparacidn con controles simultdneos. Los re-
sultados aparecen en la Tabla I juntos con los rasultados de
ensayo, cédigo 026, 035, 036, Cap 50, % de inhibicidn y shock

Forssmann. La Tabla I demuestra que los compuestos de la pre-

sente invencidn poseen actividad inhibidora de complemsnto.
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TABLA T

Actividades Bioldgicas

Actividad In Vitro -~ Cap Aetivi
Compussto 026% 035% 0236% 50%
[ Dosis
Sal de trietilamina de Poli(H-)- 10¥*= N
gsulfato de rafincsa ' g9 N N 430
Sal de Poli(H~)sulfato de rafi-
nosa g N 1 330
Sal de trietilemina de Poli(H-)-
sulfato de estaquiosa 14 N 2 140
Sal de trimetilamina de Poli- 11
(H-)sulfato de estaquiosa 12 N 148
Sal de sodio ds Poli(H-)sule 13 N 4 134
fato de estaquiosa 1 N 2 291 -3
11 N 4 193

% - La designacidn de cddigo para los ensayos se emplearon segun se¢ refier
% - Avididad en receptdculos, un ensayo de dilucidn en serie. Un nwerc de

en serie son dobles
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- Cap Actividad In Vivo (Conejillo de Indias) Inhibicidn Porcentual

50% Int peri's;oneal Tiem

OI‘aS

ras

ﬁavenosa Tiempo (ho-

Dosis mg/kg

60

120

2

30

120

430

330

140

148

134
291 20 -47
193

-86

m segtin se¢ refiere aqui,

ivie. Un numero de resceptdeulo mayor indica una mayor actividad. Ias diluciones
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiclones anteriormente indicadas son susg—

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no altersn su

principio fundsmental.
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REIVINDICACIONES
1.~ Procedimiento para preparar poli(H-)sulfatos de

poligalactésido-sucrosa, de férmula

re-——— ————
CHp0X :
) C”z
X0 L__n H i Ha0X H
0 ;
[}
0X Y | H X0
H : X0 ] H20X |
H 0X :
" [}

en donde X es _SOBR; R es un metal alcalino, metal alcalinoté-

rreo, amonio y amoniaco sustituido seleccionado entre trialquil

aninas (Gl—cs); piperidinas, piracines; cicloalcanolaminas !
(03-06); alcanolaminas (Cl-Cs) ynesOaT7; caracterizado por;
que comprende calentar uns poligelactdsido-sucrosa con un com=
plejo de amina-azufre, en presencia de un disolvente, y hacer
reaccioﬁar opcionalmente la sal asi obtenida de poli(H-)sulfato
de poligalactdsido-sucrosa con un metal alcalino o metal alca-
linotérreo.,

2.— Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-

rizado porgue para preparar una sal de metal alealino o trial-

quilamina (Cl—Cs) de poli(H-)sulfato de poligalactésido~sucrosa
de £férmulac:

CHa :
H ‘ H oH Ha0X H
oX .
X Hao0X
X X
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donde X es -503R; R es trialquilamine (01—06) o un metal alcali
no, se calienta une poligalactésido-sucrosa con un complejo de

tribéxido de trialguilamina (01—06)—azufre en presencia de un di
solvente, y se hace reacclonar opcionalmente la sal asi obteni

da de poli(H-)trislquilamina (01—06)sulfa'to de poligalactésido-
sucrosa con un metal alcalino,

3.~ Procedimiento para preparar poli(E-)sulfatos de

poligalactésido-sucrosa, tal y como queda sustancialmente des-

ecrito en la presente Memoria, !
; . . . . i
Bsta Memoria consta de 24 hojas escritas a mdguina por

1

uns sola cara.

Madrid, -0 JUN. 1578
AMERICAN CYANAMID COMPANY |
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