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La prescnte 1nver0Lon*De reflere a composiciones
farmacuaulbas que contienen Dros+aclcllna (PGIQ, PGY), 15~

-metilprostaciclina, 16,16~dimetilprostaciclina, o sus sa-

les aceptables en farmacia.

}
La prostaciclina y sus sales son importantes en

medicina humana y préctica veberinaria, ya que tienen po-

derosa accidn antiagregante sobre las plaquetas de la sane
gre, y también aceleran la curacidén de heridas Y previenen
0 tienen efecto terapéutico sobre, las dlceras de estdéma-
GO0.

El efecto antiagregante sobre las plaquetas de‘
la sangre és {ti1, por ejemplo, para evitar o mitigar la
formacidén ‘de trombos o embolias durante la circulacidn ex-

tracorpbrea de la sangre, P.ej. en didlisis renal ¥y deriva

cidén cardiopulmonar,

Sin embargo, una dificultad experimentada con la
prostaciclina -y sus sales es que la prostaciclina Yy sus sa
les son inestables, especialmente en solucién acuosa, y se
transforman rédpidamente en 6-oxo-PGle Y sus sales, que
son casi inactivas farmacoldégicamente y que tienen pocas,
si es que tienen alguna, de las actividades beneficiosag
de la prostaciclina y sus sales.

Se sabe que la prostaciclina y sus sales son mis
estables en medios alcalinos que en medios 4cidos o neu~
tros. Aunque se ha obtenido alstin perfeccionamiento de 1a
estabilidad usando tampdn tris en solucidn alcalina, la
prostaciclina se ha descompueséo atn répidamente. Esto ha
significado que la prostaciclina se ha tenido que preparar
muy poco antes del uso, por eﬁemplo, por infusibn intrave-

nosa, y que la actividad farmacolégica de la solucidn ha

t
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~cambiaco considerablementd mientras ha estado esperando pa-
ra ser usada. Esto ha hecho diffcil el controlar la infu-
sién tan cuidadosamente como es de desear,

Se ha hallado ahora, sorprendentemente, que se
buéde obtener un marcado perfeccionamiento de la estabili-
dad disponiendo la prostaciclina, l5-metilprostaciclina,
16,16~dimetilprostaciclina, o una sal A de la misma, prefg
riblemente la sal sédica (denominados en lo sucesivo "com=
puesto activo), en asociacién con un vehiculo tamponiza-
dor acepbable en farmacia y basado en un aminodcido como
dcido tamponizador principal en el tampdn. El compuesto ;g
tivo y el tampdén pueden estar en asociacidn en estado séig
do, y en solucibén en un disolvente, usualmente agué. Cuan-
do el compuesto activo y el tampdn estén en solucidn, el
pH medido es el de la solucibén que contiene dichos compueg
to activo y tampbn, y dicha formulacibén o tampén tiene pre
feriblemente un pH de al menos 9.

8i el compuesto activo y el tampdn estén en aso-
ciacidn en estado sblido, por valor del pH del tampbn o de

la formulacién se quiere decir el pH medido por cualquiera

de las siguientes maneras. Si el sélido es una solucidén con

el pH medido es el de la solucidén resultante de disolver
el compuesto activo asociado y tampbn en agua para inyeccig
nes que tiene un valor del pll de 7. Para el caso particu~
lar de un residuo liofilizado de tal solﬁcién, el pH medi-
do es el de la solucidn resulfante de disolver una muestira
del residuo en el volumen minimo de agua para inyecciones,

que tiene un valor dellpH de 7, requefido para producir ung

gelada, el pH medido es el de la solucién resultante de de%

congelar la solucidn congelada. Para otros estados sbélidos, -

- e
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—solucién transparente.

Bn el estado sélido, Ta liofilizacién de tal s0

lucidén da como resultado una cstabilidad perfeccionada del}

combuesto activo. La liofilizacidn se puede efectuar de ma
nera usual, por ejemplo en una ampolla o vial. La solucidn
también se puede congelar y almaccenar &, por ejemplo, -209(
para uso como inyeccidén congelada o para diluir al descon-
gelar. '

Se ha de entender que tal solucibn, y todas las
soluciones a que se alude en lo sucesivo, para fines medi-
cinales, son soluciones estériles.

La prostaciclina y sus andlogos, en parbicular
la 15-metilprostaciclina y 16,1l6-dimetilprostaciclina, y
una sal de una de ellas, se pueden preparar por mébtodos
descritos en la solicitud de patente briténica pendiente
ne 19%84/76, de los mismos autores que la presente, para
la preparacidn de compuestos de estructura anidloga. Entre
ellos se incluyen la deshidrohalogenacidén de un compuesto

de férmula (I):

coy
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~donde £ es bromo o yodo;:Y'es OF, WiR' u OR, siendo R al-

cohilo dé labi éﬁomos de éarbdﬁo o un catidn aceptable

4

en farmacia, tal como .sodio, siendo R™ alcohilo de 1 a &4

4tomos de carbono; Rl, R2

¥y R5 se eligen independienteme%
te entre hidrégeno y alcohilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
particularmente metilo, |

con una base;

1 2

por_ ejemplo, cuando R~ es hidrégeno R y R3 son ambos me=-
tilo, y viceversa; |
y convirtiendo si es necesario el compuesto re-

t

¥ alcohilo

sultante, en el que Y es I\IHRJ‘L u OR, siendo Ry R
de 1 a 4 &tomos de carbono, en el compuesto activo deseado
7 El aminofcido para uso en el tampdn estd preferi
blemente exento de azufre, y el amino&cido més preferido
es la glicina, especialmente porque est& fécilmente dispo-
niblé'y, si se prepara por sintesis, no se necesita resol-
ver épticamente; pero también se pueden usar otros amino-
&dcidos, tales como valina, alanina y arginina.

La concenbracién total de aminodcido (es decir,
incluyendo sus sales) en el tampbdn es preferiblemente lo
n&s baja que sea consistente con la obtencién de un tampdn
estable, p.ej. én el intervalo de 0,02M a 0,0BM,’de prefe-
rencia aproximadamente 0,025M, ya que la presencia de de-
masiado aminodcido tiende a reducir la estabilidad del com
puesto activo aumentando la fuerza idnica de una solucibn
del compuesto activo y tampbén asociados. El aminodcido ha
de ser lo suficientemente soluble para proporcionar la ne-
cesaria capacidad de tamponizacidn,

Si hay cloruro sédico presente en una solucidn

del tampdn, como se prefiere, la cantidad afladida no debe
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" ser tal que la solucidn sed inadceptable en farmacia. La
concentracidén molar de clorufd sédico es de preferencia
aproximadamente la misma que la del aminodcido. Demasiado
cloruro sédico aumentaria indeseablemente la fuerza ibni-
ca de una solucidn del compuesto activo y tampén asocia-
dos, y afectaria adversamente a la estabilidad del compueg
to activo. También pueden estar presentes otras sales,
peej. cloruro potésico, si ellas o sus cantidades son acep
tables en farmacia.

El pH del tampdn es preferiblemente 10,2 a 11,6,
en especial aproximadamente 10,5, cuando se mide por el mé
todo apropiado, como se ha descrito antes.

Como ejemplo de la preparacidn de una solucidn
tampdn segln la invencidn que contiene prostaciclina, se
prepard una solucidén de glicina en agua y que también con-
tenia algo de cloruro sbdico. Se afiadib a esta solucidn
hidrbxido sbédico como base, para elevar el pH hasta el ni
vel deseado, y luego se afiadié la prostaciclina.

Aunque se usd hidréxido sbdico como base en el
anterior ejemplo, se puede usar cualquier base gue sea su
ficientemente fuerte para dar una solucidn tampdn del pH
deseado, Naturalmen%e, 15 base debe ser una que origine
una solucidn aceptable en farmacia, es decir, una que no
sea perjudipial para el receptor. La cantidad de aminodcid

por ejemplo glicina, y de base, por ejemplo hidrdxido sddi

tabilizar el compuesto éctivo durante el periodo de tiempo
requerido. EL uso de un exceso de cualquiera o de ambos de

" aminofcido o la base tiene como resultado la retencidn de

co, que se usa debe ser la menor gue sea necesaria para es

agua en un producto liofilizado, lo que provoca el deteriop

(i
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— del coapuesto -activo. Sin embargo, el pH de la solucibn es
un factor importante para determinar la aceptabilidad en
farmacia. Si la solucibn tampén se ha de introducir en unsg

miquina, por &jemplo en di&lisis renal, el pH puede ser
. l
hasta 12 o incluso més, pero si la solucidén tampdn se ha

.de administrar en gran volumen a una vena, por ejemplo en
derivacidn cardiopulmonar, el pH al entrar en la vena de-
be estar entonces preferiblemente comprendido entre 8,4 ¥

9, y para ello el pH de la solucidn tampén se puede dismi

f
Otros apgentes tamponizadores pueden estar presen

nuir poco antes del uso.

tes en la solucidn tampdn, pero su cantidad no debe redu~
cir sustancialmente la estabilidad del compuesto éctivo en
ia solucidn. Por ejemplo, puede haber presente algo de car
bonato derivado de la prostaciclina, p.ej. la prostacic}i
na sbdica puede contener hasta 5% en peso de carbonato sé-
dico,

Como un compuesto activo es muy activo farmaco=-
légicamente, la cantidad necesaria‘del mismo es muy peque
naj por ejemplo,_éolo se necesitan unos pocos miligramos
para una infusidén de una hora a una persona media de 70 kg
de peso del cuerpo. La cantidad de compuesto activo presep
te en una solucidn tampbdn dada, antes de liofilizar, de-
pende del uso a que se destine el material iiofilizado al
reconstituirlo. La reconstitucibén puede ser con solucidn
tampdn exenta de compuesto activo, de manera que la propox
cibén entre compuesto activo y constituyentes tamponizado-
res pueqe ser mucho mayor que en la solucibdn usada para

administracidne.

Si se liofiliza una solucién que solo contiene
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I agentes téﬁéqnizadores, cbﬂpuesto?éctivo y cloruro sddico,
la resistencia fisicé v el aspecto de la masa liofilizada
obtenida no son particularmente satisfactorios. Por tan-
to, se prefiere incluir un excipiente en la solucidén tam-
pén, antes de la liofilizacién de la solucién. EL excipien
te preferido es la mannita. Preferiblemente, la concentra-
cibn de excipicnte es de 25 a 50 mg/ml de solucidn tampdn.
Para la mannita, si se usa menos de 25 mg/ml hay una mejo
ra insuficiente de la resistencia y aspecto. Si se usa més
de 50 mg/ml hay poca o ninguna mejora adicional, y la es-
tabilidad del compuesto activo puede verse afectada advqﬁ
samente., Fl excipiente, en la masa liofilizada, proporcié-
na una matriz de soporte y mejora la resistencia fisica y
el aspecto de la masa. No se pueden usar todos los exci-
pientes; por ejemplo, se deben evitar aquellos que produ-
cen excesiva formacibén de espuma del. material reconstitul~
do en el vial de liofilizacidn, p.ej. polivinilpirrolido-
na. Ademis, se deben evitar otros que afectan al pH del
tampén, p.ej. la propia glicina.

La solucidén tampdn también puede contener, si es
deseable, otro material terapéutico ademés del oomﬁuesto

activo. Un producto liofilizado también puede contener tal

lucidén tampbn reconstituida. Tal otro material terapéutico
puede reemplazar parcial o completamente al excipiente.

El disolvente usado para preparar la solucidn
tampdén es preferiblemente agua para inyecciones (European
Pharmacopeia), u otro agua adecuada para uso en infusiones
o inyecciones. Cuando se reconstituye el material liofili-

zado para uso, se puede redisolver en agua para inyeccione

otro material terapéutico, o este se puede anadir a la go-|’

[}
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~que tiene generalmente un valor del pH comprendido entre
5,5y 7, preferiblemente 7, o en solucién tampén de amino
dcido que tiene un pH de al menos 9, de preferencia apro-
ximadamente 10,5, o quizd se puede afiadir algo de la solu
cibn tampdn a una solucidén en agua para inyecciones. ILa
réconstitﬁcién del material liofilizado también puede te-

ner lugar disolviéndolo en una base para infusién, tal co

bién seﬁpuede usar glucosa para este fin,
| Ta liofilizacidén de la solucidn tampén se puede
efectuar de cualquicr manera usual, disminuyendo el conte
nido de agua en la masa todo lo qué sea conveniente para
perfeccionar més la estabilidad del compuesto activo.
La cantidad de compuesto activo requerida para :
un efecto terapéutico varia con la via de administracién.

En general, una dosis adecuada para un mamifero estaréd com

po, convenienteménte de 0,01 a 10 mg/kg, preferiblemente
de 0,1 a 1,0 mg/kg, y especialmente de 0,2 a 0,5 mg/kg.

La cantidad de compuesto activo presente en una
ampolla para administracidn por infusién estard comprendi-
da entre 0,1 y 1,5 mg/kg, preferiblemente entre O,S-l,O
mg/kg. Cuando se usa en el hombre, el compuesto activo pug
de ser varias &eces més potente que eﬁ otros mamiferos y,
por tanto, puede ser deseable usar dosis que estén én los
extremos inferiores de los intervalos de dosis antes dados

Para uso humano y veterinario, puede ser conve-
niente proporcionar una coleccidn de al menos dos recipien
tes, por ejemplo, como envase de componentes miltiples;

uno de los cuales es un vial o ampolla que contiene una

prendida entre 0,01 y 200 mg por kilogramo de peso del cue;

mo solucién salina fisioldgica adecuada para infusibén. Tam

i
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[~ masa licfilizada del compuesto activo tamponizado, como

se ha desofi&é éntes, y obro de‘los.cuales recipientes
es un vial o ampolla que contiene una cantidad adicional
del tampdn, en solucidn acuosa o liofilizado, que no con
tienc el compuesto activo. Luego se puede reconstituir

el producto liofilizado con el tampén acuoso, o bien,

" cuando el contenido del segundo recipiente estd liofili-

zado, con un diluyente acuoso adecuado procédente de un

tercer r?cipiente. Ll material reconstituido se puede di

luir lué%o més, si se requiere, para proporcionar la do-

sis deseada inmediatamente antes de la administracidn.

Asi, una preparacidn liofilizada ﬁe, por ejemplo, 0,5 mg

de compuesto activo, a pH 11,5, se puede diluir con 50 o

500 ml de dextrosa acuosa o solucidn salina que tiene un

pH tal que la solucién resultante tiene un pH de 10,0 a

10,5.

Por tahto, la presente invencidn proporciona al
menos lo siguiente:

a) Una solucidn tampdn aceptable en farmacia, que compren
de prostaciclina, 1l5-metilprostaciclina, 16,16-~dimetil
prostaciclina o una sal de cualquiera de ellas, y, como
écido tamponizador principal, un aminodcido, bteniendo
la solucidén un pH de al menos O

b) Un método para preparar una solucién tampdén segln (a),

que comprende poner los ingredientes:en solucidén en un

disolvente adecuado;
¢) Un material liofilizado obtenido liofilizando una solu

¢ibn tampdn segin (a);

d) Una inyeccidn congelada obtenida congelando una solucid:

tampdn segin (a);

o

B e
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.fj

.na, 16,16-dimetilprostaciclina y una sal de cualquiera

ejemplos siguientes:

LJEMPLO 1

prostaciclina (0,2 y 0,4 mg/ml) y mannita (50 mg/ml) en
los siguientes tampones: glicina, arginina, valina, alaning

carbonato y tris. Las concentraciones de los componentes

tamponizadores fueron:

Hoyn niun 10

Unayédlu@ién,adécuada para inyeccidén o infusidn, obte-
nida'disolviendb un mate;ial lidfilizado segin (c) en

un disolvente adecuado, o descongelando una inyeccidn
congelada segin (d); |
Un método para administrar prostaciclina, l5-metilpros-
taciclina, 16,16~dimetilprostaciclina, o una sal de cual
quiera de ellas, que comprende administrar una solucidn
segin (a), (4) o (e);

Una formulacidn farmacéutica que comprende un compuesto
activo elegido entre prostaciclina, lS—metilprostacic%;
na, 16,lﬁ—dimetilprostaciclina ¥y ung sal de cualquiers

de ellas, en asociacidn con un tampdn aceptable en faf—
macia, que tiene un pH de al menos 9, ¥ basado en un am}
nodcido como principal 4Acido tamponizador en el tampdn;
Una formulacidn farmacéuticé que comprende un compuesto

activo elegido entre prostaciclina, 15-metilprostacicli

de ellos, en asociacidén con un tampdn aceptable en far-
macia, basado en un aminofcido como agente tamponizador
principal.

La presente invencién se ilustra mediante los

Se prepararon soluciones estériles que contenian

034
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~Tampén de orincAcido:r aminoficido :0;C25M, cloruro sédico
0,025 e hidrdxido sddico, c.s. para

pH 10,5.

Tampln de carbonato: 448 mg/l de bicarbonato sédico y 1614
T %
5 ng/1l de carbonato sbdico.

Tampén de tris: 6054 mg/l de base tris y 2,6 ml de

hidrdxido sbdico 0,1N por litro.

Luego se liofilizaron porciones de 5 ml de cada
una de estas soluciones, en viales, liofilizando a -402C y
10 | bajo vacio, efectuando un secado de primera etapa a 02C v
secado de segunda etapa a 209C. El cierre hermético de esés
viales se eféctué en atmdésfera de nitrdgeno. Los productos
liofilizados se sometieron luego a un ensayo de almacena-
miento acelerado, a la fTemperatura que se muestra en la Ta
15 bla I. Los productos obtenidos tras los tiempos indicados
en la Tabla I se analizaron para determinar su contenido dd
prostaciclina, por cromatografia liquida de gran comporta=-
miento CLGC). La CLGC se efectud en preparaciones liofili-
zadas reconstituidas en 10 ml de solucidn de hidrdxido de
20 tetrametilamonio al 0,025%.

La columna usada era de acero inoxidable, de 25

cm x 4,2 mm D.I., llena de material de relleno Partisil ODS
preparado en el laboratorio, hecho como se indica a conti-
nuacién. La columna se rellené usando el método de Webber
25 y McKerrel, J.Chromatog. 122, 243 (1976), empleando tetra-
cloruro de carbono como medio de suspensidn.

El material de relleno de la columna se prepard
cono sigue: se secd Partisil de 10 pm (10 g) a 80°C bajo va
| edo, durante dos horas y media, en un matraz de fondo redon
i 30 do de 250 ml. Se afiadieron octadeciltriglorosilano (10 ml)

12069
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Ty toluenc~§epo,(lOQ ml), yﬂla'soluciéh se tratd a reflujo
durante'trés'hérasﬁcoﬁ agitadiénipbr aspas, usando un con
densador de reflujo prqvisto de tubo protector de cloruro
chlcico. Se dejbé enfriar la mezcla y luego se filtrdé a tra
vés de un filtro de miliporos de 0,5 pm. La silice del fii
tro se lavd con 250 ml de mebanol, suspendiendo continua~

t

mente el sdlido, y luego con 250 ml de acetona caliente, y

El ﬁfoduqto (11 g) se tratd con trimetilclorosilano (10 ml
como antes, tratando a reflujo durante 45 minutos para da;
el producto final. |

La fase mévil usada era agua (1200 ml) en la qué
se disolvieron 5 g de 4cido bdrico y 7,6 g de tetfaborato
disbédico, y luego se afiadid metanol (800 ml). La tempera=-
tura usadsa de la columna era la ambiente, es decir, apro=-
ximadamente 25 a 3092C, y el caudal de fase mdvil era 3,6
ml/min, y la presién usada era 20 MPa. La deteccién de los
productos se efectud usando un Pye Unichem IC3 a 205 nano~
metros de longitud de onda, 0,16 uaet (unidades de absor-
bancia a escala total), para soluciones de O a 100 Pg/ml.

La cantidad de prostaciclina presente se deter-
mind por medida de la altbura pico y comparacidn con una
muestra de referencia de concentracidén conocida.

Los resultados obtenidos se exponen en la Tabla

I.

se secd a 809G bajo vacio durante aproximadamente dos horal

>
P e

PO
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TABLA I

Se ensayaron 0,2 mg/ml de prostaciclina.,

Determinacidn por CLGC (% de prostaciclina que queda)

66 horas 6 daias (144 horas)
Tampdn 2029C €00C | 502C 392C 269C
Glicina 0 0 3 a0 9%
omdvoﬁmﬁo. 0 2 3,5 45 62
Tris [9) 0 trazas trazas 55

- 71.893

P

12069
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TABLA T

Resnltados dH..mm 66 horas

Determinacidn por CLGC (% de vwomdmou..owwbm. que queda)
Tampdn | 502C 3990
Arginina 45 . 91
Valina 86 93
Alanina 83 97 B

71.89%

b

12069
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.'.Sefpuede ver clsramente pox las Tablas I y 1T
que a tempérdﬁﬁras de almacenamiento normales, es decir,
aproximadamente 372C o menos, los tampones de aminodcido
son éuperiores a los otros dos tampones ensayados. Aunque
el tampdén de carbonato es inferior al tampdén de aminodci-
do, estd claro que se podria tolerar algo de carbonato en

el tampdn de aminodcido.
LIEMPLO 2

Inveccidén liofilizada de prostaciclina (1 mg)

Prostaciclina . 1,000 mg
Mannita 150,000 mg
NaCl (0,025M) 2,932 mg
Glicina (0,025!1) 3,760 mg
NaOH ¢.s. para pH 10,5

Usando el método general dado en el Ejemplo 1,
una inyeccidén de 1 mg de prostaciclina que comprendia los
anteriores ingredientes se liofilizé dando un residuo que

puede éqntener hasta 5% en p/p de agua.
EJEMPLO 3

Una solucién agitada de éster metilico de PGFgg
(50 ng) en &ter (1 ml) se tratd con bicarbonato sbdico
(115,0 mg; 10 equivalentes moleculares) y agua (1 ml), ¥
luego gota a gota duranté 2 horas con triyoduro potésico

acuoso (0,7 molar; 0,261 nl). Tras agitar durante la no-

_che, la mezcla de reaccidn se agitd con &ter y tiosulfato

sédico acuoso; la fase etérea se separd, se lavbd con agua,

it ntne sy o A N
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—se secé'con:sulfato de magnesio y se évaporé, dejando una
goma, amarilla'de éster metilico de 5 & -yodo-9~desoxi-6 E,
96(—epoxiprostaglandin§ Fld .

| Una solucién de &ster metilico de 5 E;-yodo—9—dé
soxi-6 § , 9K ~epoxiprostaglandina ik (100 mg) en met 6=

'xido sbédico metandlico preparado a partir de sodio (46 mg}
y metanol seco (0,70 ml), se apartd bajo nitrdgeno seco dﬁ
rante 5 horas, .y luego se liberd de disolvente bajo alto
vacio. El sélido amorfo residual se lavé con benceno, se
apartd al aire durante la noche y se agitd con'hidréxidol
sbdico acuoso N (0,5 ml), dando una suspensidn de agujasf
finas incoloras. Los cristales se recogieron, se lavaron:
con unas pocas gobas de hidréxido sédico acuoso N, y se se
caron al aire, dando la sal sédica de 9-desoxi-6,9 -epoxis
~A 5.prostaglendina Fiy » La inhibicién de la agregacién
de plaquetas humanas inducida por 4cido araquiddnico, a

una concentracidén de 0,2 ng/ml, por esta sal, y su inesta

biiidad en agua a pi Acido, junto con otra evidencia adi-
cional, son compatibles con la asignacidn de la configura-
cibn (5%)-5,6-dideshidro-9-desoxi-6,9« ~epoxiprostaglandi-
na th . |

El espectro de r.m.n. % qe gran resolucién, de
una solucibn de los cristales en sulféxido de dimetilo-dg,
mostrd las 20 resonancias esperadas, cuyos desplazamientos
quimicos eran enteramente consistentes con la estructura

quimica establecida para la prostaciclina. Wo se detecta-

ron picos de impurezas.

EJEMPLO &

Y
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ST agité.éster=metili?p;de55§—30d0—9—desoxi—

-6 &,9 -ep'o;éiprbs’caglandi'na o (560 ml) con HaOe meta-
nélico prepsrado a partir de Wa (0,23 g, lo equiv.) y MeOH
(5,5 nl), bajo N2, a temperatura ambieante durante la no-
che; se afiadié NaOH acuoso 1N (2,5 ml) a la solucidn ama-
rilla de reaccidn, para provocar la hidrdlisis del resto
éster, y tras 2 horas se evapord el metanol bajo vacio a
temperatura ambiente. La solucidn acuosa reéidual origind
espontineamente una masa de agujas finas incolorés de la
sal sédica deseada, que se enfrid (02C), se recogid, se
lavd poco con NaOH acuoso 1N, se secd al aire.y se almace-
nd en un tubo tapado; esta sal (38% mg) tenia una‘l)méxf
(disco de KBr) de 1692 cn™t (O-é:é) y solo se observaron
veinte resonancias 13c o 182,7 (C~1), 158,2 (C~-6), 140,0

vy 134,3 (C-13,14), 100,7 (C-5), 87,5 (C-15), 80,6 y 75,5
(C-9,11), 58,0 (0-12), 49,0, 45,8, 42,4, 41,9, 37,5, 35,8
(c-18), 31,6, 29,9, 29,3, 26,7 (C-19), 18,4 (C-EO) ppm,
por THMS en S0DM-dg). EL producto era (5%)-5,6-dideshidro-
-9-desoxi—6,9oL—epoxiprostaglandina Flc‘sédica (sindnimo

prostaciclina sddica).
EJEHPLO 5 Y

Se tratd éster metilico de 5 &=-yodo-9-desoxi-6§
95(-epoxipréstaglandina Ty con l,5—diazabiéiclo-5-noneno
(DBN) a temperatura ambiente, en ausencia de disolvente,
durante unas pocas horas,

El DBN y yoduroc de hidrbgeno se eliminaron con-
-venilentemente por adsorciéﬁ en una columna de Siog, prepa

rada a partir de una suspensidn de SiO2 en EﬁOAc/EtBN
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~50:1, y el é;ter vinilico s¢ eluyd con el mismo sistema
disolvenfe:<E§pectrosdopia ZeR. (pélicula delgada, U méx.
1738 (COMe) y 1696 cmfl (-o-é:c?), rom.n. YH en CgDg-Et5N,
19:1 (64,22, triplete de tripletes’®, J 6,9 y 1,0 Hz (pro
tén vinilico C=5)), y r.m.n. 13¢ en C6D6—Et3N, 19:1 (las
qaracteristicas distintivas fueron resonancias a 159,8
(C-1), 155,8 (C-1), 155,8 (C=6), 137,2 y 130,6 (C-13,14),
95,3 (C-5), &4,1 (C-15), 77,3 y 72,2 (C=9,11) y 51,1. (Es-
ter Me) ppm en TMS). _ |
| El éter vinilico~éster metilico de (5Z)-5,6~di—‘
deshidro-9-desoxi-6,9 -epoxiprostaglandina se hidrolizé

con hidréxido sbdico acuoso, dando prostacielina sédica

sintética. -
EJEAPLO 6

El éster metilico de (5R,6Rj-5-yodo-PGIl (13,375
g,'que contenian aprox. 2% de isémero 53,6S) se recogid en
metbxido sbdico metanbdlico /"de Na (6,23 g) y MeOH (94
ml)_7, a temperatura ambiente, bajo N2, vy se apartd a tem
peratura ambiente.durante la noche. La solucidn amarilla
resultante se tratd con NaOH écuoso 1N (70 ml), se filtré
el sedimento, se aparté a temperatura ambiente durante 2
horas, y se liberd de MeOH en un evaporador Buchi bajo va-
clo, a temperatura ambiente., El jarabe residual se trat
con H,0 (25 ml) y con més NaOH acuoso 1N (80.m1), teniendo

lugar esponténeamente la cristalizacidén, dando una masa de

gid, se lavd con NaOH acuoso 1N helado (aprox. 40 ml) has-

ta que los lavados fueron incoloros, y se secd al aire (2

cristales apilados. Tras enfriar a 02C, el sdlido se reco-~|.

Lo
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—diasg) hegta peso constante, proporcicnando 10,15 g, p.f.
164-1662¢ (tias secado a lOOQC);—dé sal sbdica de prosta-

ciclina, incolora.

5 | BJIEHPLO 7
|

Diluyente estéril para inyeccidn de prosbaciclina

Glicina (0,025i) 9,0 mg

NaGl (0,02511) 73,3 ng
10 | waom | c.s. hasta pH 10,5

Agua para inyecciones, hasta 50 ml

Usando el método general descrito en el Ejemplo

1, los anteriores ingredientes se usaron en una solucidn

para uso como diluyente.

12089
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SEIVINLICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta soliecitud de Paten
te de Invencibén en Espafia, por VEINTE aflos, son lés que
se recogen en lasg relvindicaciones siguientes,

1a,- Un método de estabilizar un compuésto activp
frente a la hidrdlisis del resto enol-éter del mismo siend
elegido dicho compuesto entre prostaciclina, 15-metilpros-~
taciclina, 16,16-dimetilprostaciclina, y una sal de cual-
quiera de ellas, método que comprende poner la prostacicli
na, 15-metilprostaciclina, 16,16-dimetilprostaciclina, o
sal de ellas, en asociacidén con un tampdn aceptable en far
macia, basado en un aminodcido como principal Acido tampo
nizador en el tampbn.

2a,- Método segln la reivindicacidn 12, caracte
rizado pérque el compuesto activo estd en solucidn en un
disolvénte.

33,- Método segin la reivindicacién 22, caracte
rizado porque el disolven%e es agua.

42,- Mbtodo segln cualquiera doc las reivindica-
cioneé 1la a 32, caracterizado porque el pl de la formula-~

¢ién es al menos 9.

58,~ Método segln cualquiera de las reivindica-
ciones 22 a 4a, caracterizado porque la solucidn que con-

tiene el compuesto activo y el tampdn se liofiliza o conge

63.~ Método segin cualquiera de las reivindica-
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“ciones precedentes, caracierizsdo porque el aminoidcido es-

t4 exento de azufre.

73,- Hétodo segln cualquieraﬂde las reivindica-
ciones precedentes, caracterizado porque el aminoécido se
elige entre glicina, alanina, arginina y valina,

Bﬂ.— létodo segln cualquiera de las reivindica-
ciones precedentes, caracterizado porque la concentracidn
total del aminodcido (incluyendo sus sales) est& compren=-
dida entre 0,02 y 0,03M.

/ 2,- Método segin la reivindicacién 82, caracte
rizado porque la concentracidn total del aminodcido (inclu
yendo sus sales) es aproximadamente 0,025H.

108.~ Método segin cualquiera de las reivindica-
ciones precedentes, caractérizado porque se atiade una can-
tidad aceptable en farmacia de cloruro sddico.

11a,- Método segun cualquiera de las reivindica-
ciones precedentes, caracterizado porque el pH de la for-
mulacidén estd comprendido entre 10,2 y 11,6.

122,- Método segln cualquiera de las reivindica-
ciones precedentes, caracterizado porqﬁe se afade un exci-
piente. '

132,- Método segln la reivindicacién 122, carac-
terizado porque el excipiente es mannita. _

142,~ Método segln cualquiera de las reivindica-
ciones precedentes, caracterizado porquie el compuestd acti
vo es prosbaciclina, o una sal de la misma.

15a,- Método segln cualquiera de las reiﬁindica—
ciones precedentes, caracterizado porque la sal es una sal
sbdica. '

162.- Método segln la reivindicacién 153, carac-
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_terizgﬁo.porque'él domﬁ@eéto éétivo es sal sédica de pros-
taciclina,

178.~ Método segin cualguiera de las reivin-
dicaciones 12 a 1628, caracterizado poraue el compuesto
activo y un tampén aceptable en farmacia son puestos en
asociacidn con un vehiculo_aceptable en farmacia,

182,.~ Método segin cualauiera de las reivin—
dicaciones 12 a 162, caracterizado porque el tampdén com-
prende un aminodcido y una base fuerte.

192,- Método secgin la reivindicacidn 198, ca-
racterizado porque la base fuerte es hidrdéxido sddico.

202,~ Método segﬁn cualquiera de las reivin-
dicaciones 12, 52 g 162, y 182 y 192, caracterizado porgue
el producto estabilizado se dispone en estado liofilizado
en un primer recipiente de una coleccidn de al menos dos
recipientes; un segundo recipiente de la misma se llena
con el tampdn aceptable en farmacia, segin se ha definido
en cualquiera de las reivindicaciones precedentes; y se
cierran herméticamente dichos recipientes primero y segun-
do.

212,~ Método segin la reivindicacidén 208, ca~
racterizado porque el segundo recipiente se llena con una
solucidén acuosa del tampén aceptable en farmacia, segin se
ha deflinido en las reivindicaciones precedentes.

228, Método segin la reivindicacidn 208, ca-
racterizado porque en el segundo recipiente se dispone el
tampén aceptable en farmacia, en estado liofilizado.

238,~ "IN MaTODO Dz ESTABILIZAR UN COMPUESTO
ACTIVO -FRENTZ A LA HIDROLISIS DEL RESTO ENOL-ETER D&EL MIS-
Mo,
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25777 Pal 'y como ‘se ha deserito en la Memoria que
antectle wy con los fines que se¢ han especificado.
Esta Memoria consta de veintitrés hojas escri-

tas a maguina por una sola cara.

Madrid, 25BN 980
P.A.

Fernando de Elzefurd
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