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La presente invencidén se relaciona
con un procedimiento de preparacidn de nuevos poli(H~)sulfatos
de rutina y sales de los mismos y su uso como inhibidores del
sistema de complemento de animales de sangre caliente.

Algunos polisacaridos han sido re-
gistrades como que tienen actividad inhibidora de complemento,

por ejemplo, harina, J. Infect. Dis., 44: 250-253 (1929); carra

geenina, Immunology, 8: 291 (1965); y polisulfoester de pento- |
sana, Chemical Abstracts, 75: 33179s (1971)., Sin embargo, no se
conoce ningin arte que de a conocer actividad anticomplementa-
ria para las sales de poli(H-~)sulfato de rutina de la presente
invencidn.

La =zal sbddica de sulfato de rutina
("rutina soluble en agua") es comercialmente obtenible de E.
Merck, Darmstadt, Alemania Oeste, Catilogo no. 500014, Este ma-|
terial, que es Gtil como una forma inyectable de Vitamina P,
tiene un analisis de dos o tres sulfatos por molécula (andlisis
de azufre, S = 5,45%). "Rutina solubre en agua" ha sido ensaya-
da con relacidn a actividad de complemento utilizando los ensa-~
yos aqui dados a conocer y se halla que carece de actividad
inhibidora de complemento. La sulfatacién de este material pro-|
duce la poli(H-)sulfato de rutina de esta invencidédn (anilisis
de azufre Sx 16,5%X), que es altamente activo como un agente
inhibidor de complemento.

La expresidn "complemento" se refie-
re & un grupo complejo de proteinas en los fluidos del cuerpo
que, trabajando juntos con los anticuerpos u otros factores,
Juegan un rol importante como mediadores de reacciones inmunes,
alérgicas, inmunoquimicas y/o inmunopatolbgicas. Las reaccio-

nes en donde participa el complemento tienen lugar en el suero
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sanguineo u otros fluidos del cuerpo, y por lo tanto son consi-
deradas como reacciones humorales.
Con relacidn a la sangre hﬁmana, es—
tan presentes mis de once proteinas en el sistema de complemen-
to. Eutag proteinas de complemento son designadas por la letra
C y por un namero: D1, C2, Cj.y asi sucesivamente hasta C9. La
proteina de complemento Cl es en realidad un conjunto de subu-
nidades designadas Clg, Clr y Cls. Los n(meros asignados a las
proteinas de complemento reflejan la sucesién en que se vuelven
activas, con la excepcidn de proteina de complemento Ck, que
reacciona luego de Cl y antes de C2. Las asignaciones numéricas
para las proteinas en el sistema de complemento se hicieron
antes de comprenderse totalmente la secuencia de reaccién. Una
descripcibén detallada del si;tema de complemento y su rol en
los vrocedimientos del cuerpo puede hallarse en, por ejemplo,
Bull. World Health Org., 39, 935-938 (1968); Ann. Rev. Medicine
19, 1-24 (1968); The Johns Hopkins Med. J., 128, 57-74 (1971);
Harvey Lectures, 66, 75-104 (1972); The New England Journal o{
Medicine, 287, 452-454; 489-495; 545-549; 592-596; 642-646
(1972); Scientific American, 229, (no. 5), 54-66 (1973);
Federation Proceedings, 32, 134-137 (1973); Medical World News,
Octubre 11, 1974, phginas 53-66; J. Allergy Clin. Immunol.,
53, 298-302 (1974); Cold Spring Harbor Conf. Cell Proliferation
2/Proteases Biol. Control/229-241 {1975); Ann. Review of
Biochemistry, 44, 967 (1975); Complement in Clinical Medicine,
Disease~a~Month, (1975); Complement, Scope, Diciembre 1975;
Annals of Internal Medicine, 8%, 580-593 (1976); "Complement:
Mechanisms and Functions', Prentice~Hall, Englewcod Cliffs, N,

J. (1976); Essays Med. Biochem., 2, 1-35 (1976); Hospital

Practice, 12, 33-43 (1977); Perturbation of Complement in
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Disease, Chap. 15 in Bioligical Amplification Systems in
Immunology (Ed. Day and Good), Plenum, New York y London (1977)
Am. J. Clin. Pathology, £8, 647-659 (1977).

El sistema de complemento puede con-
siderarse como que consiste en tres sub-sistemas: (1) una uni=-
dad de reconocimiento (Clg) que permite que se combine con mo-
léculas de anticuerpo que han detectado un invasor extraiio;

(2) una unidad de activacidn (Clr, Cls, C2, Ci&, C3) que prepa-
ra un sitio en la membrana vecinaj y (3) una unidad de ataque

(c5, €6, C7, C8 y C9) que crea un "horificio™ en la membrana.

_La unidad de ataque de membrana es no especifica; destruye in-

vasores solamente porque es generada en su vecindad. De manera
de reducir a minimo el dafioc de las células del propio hue#ped,
su actividad debe limitarse con el tiempo. Esta limitacidn se
logra parcialmente mediante el decaimiento esponténeo del com-
plemento activado y parcialmente por interferencia por inhibi-
dores y enzimas. destructoras. El control de complemento, sin
embargo, no es perfecto, y hay veces cuando se hace dafio a las
células del huesped. La inmunidad es, por lo tanto, una espada
de doble filo.

La activacién del sistema de comple-
mento también acelera la coagulacidén de la sangre. Esta accibn
se efectia por medio de la liberacibn medida por complemento
de un factor de coagulacidén a partir de plaquetas. Los fragmen-
tos y couaplejos de complemento bioldgicamente activos pueden
volverse involucrados en reacciones que dafian las células del
huesped, y estas reacciones patdégenas pueden resultar en el
desarrollo de endovenales inmune~complejas. Por ejemplo, en
ciertas formas de nefritis, el complemento dajia la membrana dba-

sal del rifion, resultando en el escape de proteina desde la
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| provocados por efectos patoldgicos del sistema inmune en los

-4 -

sangre hacia la orina. La enfermedad lupus eritematoso desemi-
nado pertenece a esta categoria; sus sintomas incluyen nefritis
lesiones viscerales y erupciones en la piel. El tratamiento de
difteria o tétano con la inyeccidn de grandes cantidades de
antitoxina a veces resulta en dolencia de suero, una enferme~
dad inmunow~compleja. Artritis reumatoide también involucra com-
plejos inmunes. Como lupus eritematoso deseminado, es una enfer

medad aﬁtoinmune en donde los sintomas de la enfermedad son

tejidos del huesped. En resumen, el sistema de complemento ha
demostrado estar invlucrado con inflamacidén, coagulacibn, fibri
nblisis, reacciones de anticuerpo'de un antigeno y otros proce-
sos metahdlicos,

En presencia de complejo de anti-
cuerpo de un antigeno las proteinas de éomplemento estan invo-
lucradas en una serie de reﬁcciones que pueden llevar a un dajio
irreversible de membrana si ocurren en la vecindad de membra~
nas biolbgicas., Asi, si bien el complemento constituye una par-
te del mecanismo de defensa del cuerfo contra infecciones tam-
bien resulta en inflamaciones y dafio al tejido en los procesos
inyunopatolégicos. La naturaleza de algunas de las proteinas
de complemento, sugerencias con relacidn al modo de llegar el
complemento apmembranas biolbgicas y la manera en que el comple~
mento efectiia dafic a membranas se describen en Annual Review
in Biochemistry, 38, 389 (1969); Journal of Immunology, 119,
1-8, 1195, 1358-1364, 1482 (1977).

Se ha dado a conocer una variedad
de sustancias que inhiben el sistema de complemento, es decir,

como inhibidores de complemento. Por ejemplo, los compuestos

de sal tetrasddica de 3,3’ ~ureilenbis [ dcido 6«(2~amino-8-
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hidroxi-6=-sulfo-~l-naftilazo)bencenosulfénico /, (rosado rapido
de clorazol), heparina y un dextrano sulfatado han sido regis-
trados como que tienen un efecto anticomplementario, British
Journal of Experimental .Patholoty, 33, 327-338 (1952). Patente
alemana no. 2.254.893 o Patente sudafricana no. 727.923 dan a
conocer ciertas l-(difenilmetil)-4~(3-fenilalil)piperazinas
Gtiles como inhibidores de complemento. Otros compuestos quimi-
cos que tienen actividad inhibidora de complemento se dan a
conocer en, por ejemplo, Lournal of Medicinal Chemistry, 12,
L15-419; 902-905; 1049-1052; 1053-1056 (1969); Canadian Journal
of Biochemistry, 47, 547-552 (1969); The Journal of Immunology,
104, 279-288 (1970); The Journal of Immunology, 106, 241-245
(1971); The Journal Immunology, 111, 1061-1066 (1973); Biochim.
Biophys. Acta, 317, 539-548 (1973); Life Sciences, 13, 351-362
(1973)3 Journal of Immunology, 113, 584 (1974); Immunology, 26,

819-829 (1974); Journal of Medicinal Chemistry, 17, 1160-1167

-(1974); Biochim. Biophys. Res. Comm., 67, 225-263 (1975); Ann.

N.Y. Acad. Sci., 256, 441-450 (1975); Journal of Medicinal
Chemistry, 19, 634-639, 1079 (1976); Journal of Immunlogy, 118,
466 (1977)3; Arch. Int. Pharmacodyn., 226, 281-285 (1977);
Biochem. Pharmacol. 26, 325-329 (1977); Journal Pharm. Sci.,
66, 1367-1377 (1977); Chem. Pharm. Bull., 25, 1202-1208 (1977);

‘Biochim. Biophys. Acta, 484, 417-422 (1977) y Journal Clin.
Microbiology, 5, 278-284 (1977).

Se ha registrado que los conocidos
inhibidores de complemento acido epsilon-aminocaproico y &cido
tranexamico han sido utilizados con éxito en el tratamiento de
edema angioneurdtica hereditaria,'ﬁn estado enfero que resulta
de la deficiencia hereditada o carencia de funcidn del inhibi-

dor de suero del primer componente activado de complemento
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(inhibidor Cl1), The New England Journal of Medicine, 286,
808-812 (1972), 287, 452-454 (1972); Ann. Intern. Med., 84,
580-593 (1976); J. Allergy and Clin. Immunology, 60, 38-40
(1977).

paa publicaciones relacionadas con
el uso bioldgico de compuestos de suramini para el propdsito
de inhibir el sistema de complemento, incluyendo humanos, se-

gin se determina por ensayo in vivo y in vitro del suero san-

guineo de animales de sangre caliente son:
B. Stuber y K. Lang., Arch, Exptl. Path., Pharmacol., 154,
bi-49 (1930) L°C.A. 25, 3067 (1931)7

~F. Klopstock, Zeitschrift Fliir Immunitatsforschung und experi-

mentalle Therapie, 75, 348-354 (1932).

H.J. Schmid, Schweiz. Med. Woch., 96, 1267-1269 (1966).

K. Lauenstein, Bayer-Symposium I, 25-30 (1969).

J.S.C. Fong y R.A. Good, Clin. Exp. Immunol., 10, 127-138
(1972)

V. Eisen y C. Loveday, Br. J. Pharmac., 49, 678-687 (1973).
D. Brackertz and F., Kueppers, Allergol. Et IEt Immunopath.,

11, 163-168 (1974).
E. Raepple, H-U, Hill and M, Loos, Immunochemistry, 13 (3),

251-255 (1976).

Tambien se ha registrado gque la

~ droga pentosana-polisulfoéster tiene una actividad anticomple-

mentaria en el suero humano, tanto in vitro como in vivo, se-

.gln se juzga por la reduccidén en la actividad de complemento

hemolitica total; Pathologie Biologie, 25, 33-36, 25 (2},
105-108, 25 (3), 179-184 (1977).

Ahora se ha descubierto que sales

de poli(H=)sulfato de rutina interaccionan con la secuencia
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de reaccidn de complemento, inhibiendo de estes modo la activi-
dad de complemento en los fluidos del cuerpo.

Esta invencidén se refiere particu-
larmente a la preparacidédn de todas las =ales farmacelticamente
aceptables de poli(H-)sulfato de rutina que tienen actividad

inhibidora de complemento de la férmula general:

OR OR
en donde cada R se selecciona del grupo que consiste en hidro-

geno y ~SO0,A; en donde A catidn de sal farmacéut%camente acep~

3

table; con la condicién de que por lo menos seis de los grupos

R son -SOBA.

Esta invencidn tambien se refiere a

un método para inhibir el sistema de complemento en un fluido

del cuerpo, tal como suero sanguineo, que comprende someter
complemento de fluido del cuerpo a la accidn de una cantidad
efectiva inhibidora de complemento de una sal de poli(H-)sul-

fato de rutina. El aspecto de uso de esta invencidn se refiere

‘ademés a un método para inhibir el sistema de cémplemento en

un animal de sangre caliente que comprende administrar a dicho

animal una cantidad efectiva inhibidora de complemento de una
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sal de poli(H-)-sulfato de rutina., El fluido del cuerpo puede
incluir sangre, plasma, suero, fluido sinovial, fluido cerebro-~
espinal, o acumulaciones patolbégicas de fluido tales como efu-
8ibén pleural, etc.

Las sales de poli(H-)sulfato de ru-
tina de la presente invencidn hallan utilidad como inhibidores
de complemento en fluidos de cuerpo y como tales pueden utili-
zarse para aliviar o prevenir aquellas reacciones patolbgicas
que requieren la funcidn de complemento y en el tratamiento
terapéutico de animales de sangre caliente que tisnen enferme-
dades jinmonolbdgicas tales como artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistematico, ciertas clases de glomerulnifritis;
ciertas clases de anemia hemolitica auto-alérgica, ciertas
claqea de desérdenes de plaquetas y ciertas clases de vasculi-
tis. Las sales de poli(H-)sulfato de rutina tambien pueden uti-

lizarse en el tratamiento terapéutico de animales de sangre

caliente que tienen enfermedades no-inmunolbégicas tales como

hemoglubinurea nocturna paroxistica, edema angioneurdtica

hereditaria (tal como sodio de suramin, etc.) y estados infla-

matorios inducidos por la accidén de enzimas baceterianas o

ligoaomalea en los componentes apropiados de complemento tales
como por ejemplo, inflamacibén después de oclusidn coronaria.
Tambien pueden ser (itiles en el tratamiento de rechazo de
transplantes y como cultivo sangdineo y medios de transporte.
Las sales de poli(H-)sulfato de ru-
tina pueden prepararse por medio de la aplicacidén o adaptacién
de métodos conocidos, por ejemplo, como se describen en Lhemiw~
cal Reviews, 62: 549-589 (1962); y Patentes estadounidenses
nos. 3.2?1.388; 2.923,704; 2,686,779 y 2.697.093; o como se

describen seguidamente aqui. Se comprenderia que las presentes
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sales de sulfato se solvatan en diversos grados con agua y eta-
nol.
Procedimiento de sulfatacidn:

Una mezcla de rutina y complejo de
trialquilamina-tridxido de azufre en dimetilformanida seca se
calienta en la gama de 50°-90°C por un periodo de 20-24 horas.
La solucidn se enfria a temperatura ambiente y se‘viérte en
etancl absoluto con agitacibédn, El solvente se decanta y el pro-i
ducto separado que se purifica adicionalmente lavando con eta-
nol absoluto seguido por éter anhidro. Luego se seca en vacio.

Sales de Metales Alcalinos o Alcalino Terreos.

L& sal de trialquilamonio, de poli
(H-sulfato) de rutina se disuelve en agua y se hace reaccionar
con solucidn acuosa al 30% de acetato de sodio o acetato de
calcio. La adicidn de alcohol etilico absoluto se utiliza para
asegurar una precipitacidén completa del producto que se puri-
‘fica adicionalmente con etanol absoluto. Se repite la etapa
de precipitacidén y una purificacidn con etanol absoluto y &ter
dietilico anhidro proporciona el producto deseado que se dese-
ca,

Los miguientes ejemplos describen
en detalle la preparacidn y formulacidn de sales de sulfato
representativas de esta invencién.

EJEMPLO 1

15al_de trimetilamina de poli(H-)sulfato de rutina,

Una porcidén de 3, 34 g de complejo
de trimetilamina~tribéxido d= azufre se agita en dimetilformami-
da caliente para proporcionar una solucidn clara. Se agrega

una porcibén de 1,22 g, de rutina y la agitacidén se continta a

65°-70°C durante 20 horas. La solucidén se enfria a temperatura




10

15

20

25

30

EJEMPLO 3
|Sal_de trimetilamina de poli(H-)sulfato de rutina preparada a
|partir de la comercialmente obtenible "Rutina soluble en agua'.

- 10 -

ambiente y se vierte en etanol absoluto con agitacidn, La goma
amarilla palida que se separa se recoge por decantacibn, se tri
tura'repetidamonte con etanol absoluto luego con &ter y se se-
ca en vacfo, proporcionando el producto deseado como 3,5 g. de
una goma castafio pilido solvatada, (;nilisis: Hallado, S =
13,1%). En otra preparacibn, el producto analizado tiene .5 =
13,5%.

EJEMPLO 2.

Sal sbdica de poli(H-)sulfato de rutina,

Una porcidén de 3,0 g. de sal de tri-
moetilamina de poli (H-)sulfato de rutina se disuelve en agua.
Se agrega una porcibn de 10 ml de solucibdn de acetato de sodio
acuoso al 30X con agitacidn y la mezcla se deja reposar a tem-~
peratura ambiente‘durante 20 minutos, Se agrega una porcidn de
100 ml de etanol absoluto y el semi-sdlido amarillo resultante
se separa por decantacidén., Trituracidn con etanol absoluto pro-
vee un s8lido granular amarillo que se recoge por filtracidn,
he lava con etanol absoluto, luego con éter y se seca, propor-
cionando el producto deseado como 1,8 g. de un polvo amarillo
brillante solvatado (anilisis: Hallado, S = 15,3%). En otra

preparacibn el producto analizado tiene S = 16°8%.

Una porcidén de 3,34 g, de complejo
de trimetlamina~tridxido de azufre se disuelve en 20 ml. de
dimetilformanida calentarndo la mezcla a 6507000.'Se agrega una
porcidén de 1,22 g. de "Rutina soluble en agua" (E, Merck,

Darmstadt, Alemania Oeste) y la mezcla se agita a 65°C durante

24 horas. La solucidén amarilla palida clara se enfria a tempe-
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‘reposar a temperatura ambiente durante 20 minutos, luego se

‘nol, luego con éter y se seca en vacio, proporciocnando 2,0 g,

EJEMPLO 5
Pr?garacién de tableta comprimida,
;Ingrqdiente . mg/tableta,
'Compuesto activo 0,5-500-
Fosfato de calcio f%biuico F.N. cs
1 Almiddén FEU ko
Almidén modificado 10
Estearato de magnesio FEU 1-5
EJEMPLO 6

-~ 11 -

ratura ambienie y se agrega con agitacidén 125 ml. de etanol ab-
soluto. La goma castafio padlido resultante se separa por decanta-
cidn, se tritura con etanol absoluto y se seca en vacio, pro-
porcionando 3,1 g. del producto deseado como goma castafio pali~-
do solvatada (analisis: Hallado, § = 13,9%).

EJEMPLO 4

Sal sddica de poli(H-)sulfato de rutina (fuente original "Ruti-

na_soluble en agua" comercial).

Una porcidén de 2,9 g. de sal de tri-
metilamina de poli(H-)sulfato preparada en el sjemplo 3}, se
disuelve en 5 ml de agua y se agrega 10 ml., de s=olucidn de

acetato de sodio acuosa al 30%, La mezcla se filtra, se deja
agrega con agitacidn 125 ml de etanol absoluto. El semi-sdlido
resultante se recoge y =e¢ tritura con etanol. El sdlido resul-

tante se recoge por filtracidn, se lava repetidamente con eta-

del producto deseado como un polvo amarillo brillante solvata-

do (analisis: Hallado, S= 16,5%).

Preparacidn de tableta comprimida - Accidn_ sostenida,
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‘Insrediente X _P/V.
' Compuesto activo 0,05-5
Azficar 1iquido 75,0
Metil paraben FEU o 0,18
| Propil paraben FEU 0,02
"|'Agente saborizante cs
Agua purificada cs ad 100,0
‘EJEMPLO 9
Preparacién de liguido oral (témico).
Ingrediente % P/V
Compuesto activo 0,05-5
Alcohol FEU ‘ 12,5

- 12 -

Ingrediente mg/tableta.
Compuesto activo como laca de aluminio* 0,5~500 (como equiva
micronizado lente de &cido).
Fosfato de calcio fibasico F.N, ca

Acido alginico 20

Almidén FEU 35

Extracto de magnesio FEU 1-10

¥*Inhibidor de complemento mas sulfato de aluminio proporciona
inhibidor de complemento y aluminio. El contenido de inhibidor

de complemento en laca de aluminio yaria de 5 a 30%.

EJEMPLO 7

Preparacidn de clpsula de capa dura.

Ingrediente mg/cépsula.
Compuesto activo 0,5~500
Lactosa, secaga por rociado cs
Estearato de magnesio " 1-10
EJEMPLO 8

Preparacidén de 1iauido Oral (Jarabe).
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Ingrediente
Glicerina FEU

Jarabe FEU
Agente saborizante
Agua purificada

EJEMPLO 10

Preparacidn de suspensidn oral (Jarabe).

Ingrediente

Compuesto activo como laca de alumi-

nio, micronizado.

Polisorbato 80 FEU

Silicato de aluminio y magnesio, coloidal.

Agente saborizante
Metil parabeno FEU
Propil parabeno FEU
Azficar liquido

Agua purificada cs ad

EJEMPLO 11

Preparacidén de solucidn inyectable.

Ingrediente

Compuesto activo
Alcohol bencilico F.N
Agua de inyeccidn

EJEMPLO 12

Preparacidn de aceite inyectable.

Ingrediente

Compuesto activo
Alcohol bencilico

Aceite de sésamo cs ad

- 13 -

100,0

X P/V

0,05~5 (eqﬁivalen—
te de #cido).

0,1

0,3

cs

0,18

0,02

75,0

100,0

% P/V
0105"5
0,9

100,0

100,0
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EJEMPLO 13.

Preparacidn de producto intra-articular.

Ingrediente

Compuesto activo

NaCl (solucién salina fisiolbgica)

Alcohol bencilico

Carboximetilcelulosa de sodio
pH regulado a 5,0-7,5

Agua para inyeccidn cs ad

EJEMPLO 14

Preparacibdn de suspensibdn Depo Invectable.

Ingrediente

Compuesto activo

Polisobato 80 FEU

Polietilen Glicol 4000 FEU

: Qloruro de sodio FEU

| EJEMPLO 15

| Preparacién de Pasta Dental

% P/V

Compuesto activo

Oxico de cinc

| Polietilen Glicol 4000 FEU
.Agua destilada cs
* 1-EJEMPLO 16

| Preparacidn de ungiiento dental.

Ingrediente

Compuesto activo

Petrolato, blanco FEU c¢s

- 14 -

2-20 mg
0,9%
0,9%
1-5%

100%

0,05~5 (equivalen~
te de acido)

0,2 ‘

3,0

0,8

% P/P
0,05-5
15
50
100

% P/P
0,05-5

100
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EJEMPLO 17

Preparacion de crema dental.

Ingrediente

Compuesto activo
Aceite mineral

Cera de abejas

Monoestearato de sorbitan

Monoestearato de polioxietilen 20

sorbitan

Metil paraben FEU

Propil paraben FEU
Agua destilada cs

EJEMPLO 18

Preparacidn de crema tépica.

Ingrediente

Compuesto activo

Lauril sulfato de sodio
Propilen Glicol
Alcohol estearilico

Petrolato, blanco FEU

Me@il Paraben FEU
Propil paraben FEU

Agua purificada cs
EJEMPLO 19

Preparacidbn de Ungiiento tépico.

!Insrediente

Compuesto activo

Colemterol

Alcohol estearilico

Cera blanca

- 15

0,18
0,02

100

z pP/P
Os 05"‘5

12
25
25
0,18
0,02

100
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Ingrediente X P/P

Petrolato, blanco FEU cs 100
EJEMPLO 20

Preparacidn de locién rociadora (no-aerosol).

Ingrediente X P/P
Compuesto activo 0,05-5
Isopropil miristato 20
Alcohol (desnaturalizado) cs 100
EJEMPLO 21 )

|Preparacibn de “tableta bucal’, -

| Ingrediente » % _P/P
Ingrediente activo 0,00325
6 x azGcar . 0,29C60
Acacia v 0,01453
Almiddén soluble 0,01453

| Colorante F.D, & C, amarillo no. 6 0,00049
Estearato de magnesio 0,00160

0, 32500

La tableta final tendr& un peso de

| aproximadamente 325 mg y puede comprimirse en tabletas bucales

de cara plana o cualquier otra forma conveniente de implemento

| para administracién bucal.

ZJEMPLO 22

Preparacibén de pastilla.

-| Ingrediente g/pastilia,
-"Ingrediente activo ‘ 0,0140
AzGicar Kompact (Sucrest Co,) 0,7138
6 x azlcar 0,4802
Sorbitol (cristalino FEU) 0,1038

Saborizante 0,0840
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Ingrediente ' g/pastilla.
Estearato de magnesio 0, 0021

Colorante cs
Acido estearico 0,0021
1,4000

Los ingredientes se comprimen en

implementos de pastilla de base plana de 16 milimetros, Tam-

| bién pueden utilizarse otras formas.

Las sales de poli(H~-)sulfato de ru-
tina de la presente invencidn pueden administrarse internamen-
te, por ejemplo, oral o, parenteralmente, por ejemplo, intra= -
articularmente, & un animal de sangre caliente, para inhibir
el complemento en el fluido del cuerpo del animal, tal inhibi-
cidén siendo Gitil en el alivio o prevencidén de aquellas reaccio
nes que dependen de la funcién del complemento, tales como pro-
cesos inflamatorios y dafio de membrana de células inducido por
los complejos de antigeno-anticuerpo. Puede emplearse una gama
de dosis dependiendo del modo de administracidn, el estado
que sze esta tratando y el compuesto particular que se usa. Por
ejemplo, para uso intravenoso o subcuthneo puede utilizarse
de‘uproximldamente 5 a aproximadamente 50 mg/kg/dia, o cada
seis horas para sales mis ripidamente excretadas. Para uso
iatra~articular para articulaciones grandes tales como la rodi=-
lla, puede utilizarase de aprox¥mndnmente 2 a aproximadamente
20 mg/articuincibn por semana con dosis proporcionalmente mas
p2quefias para articulaciones mas pequefias. La gama.de dosifi~
cacibn debe regularse para proveer una respuesta terapéutica

dptima en el animal de sangre caliente que me estd tratando.

_En general, la cantidad de compuesto que =e administra puede

variar a través de una amplia gama para proveer de aproximada-
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mente 5 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg del peso corporal del
animal por dia. La dosificacibn diaria usual para un sujeto de
70 Kg. pueae variar de aproximadamente 350 mg a aproximadamen-
te 3,5 g. Dosis de unidad del &acido o sal pueden contener de
aproximadamente 0,5 mg. a aproximadamente 500 mg,

5i bien en general las sales sbdicas
de los &cidos de la invencidn son apropiadas para uso parente-
ral, también pueden prepararse otras sales, tales como aquellas
de aminas primarias, por ejemplo, etilamina; aminas secunda-
rias, por ejemplo, diaetilamina o dietanolamina; aminas tercia-
rias, por ejemplo, piridina o trietilamina o 2-dimetilaminome
til-dibenzofurano; diaminas aliféticas, por ejemplo, decametil
endamina; y diaminas aromiticas, pueden prepararse. Algunas de
estas son solubles en agua, otras son solubles en solucidn sa-
lina, y alin otras son insolubles y pueden utilizarse para-pro—

pbsitos de preparar suspensiones para inyeccidn. Adicionalmen~

. te, ademis de la sal sddica, pueden emplearse aquellas de los

metales alcalinos, tales como potasio y litio; de amoniaco; y

de los metales alcalino térreos, tales como calcio o magnesio.

Por lo tanto, serd evidente que estas =zales abarguen, en genew
ra}, derivados de cationes formadores de sal.

Las sales de poli(H-)sulfato de ru-
tina de la presente invencidén tambien pueden administrase tépi-

camente en la forma de unglientos, cremas, lociones y similares,

:&propiadas para el tratamiento de desdrdenes dermatolbdgicos

que dependen del complemento.

Ademds, las sales de poli(H-)sulfa-
to de rutina de la presente invencidn ﬁueden administrarse en
la forma de pastas dentales, unglientos, tabletas bucales y

otras composiciones apropiadas para aplicacidn periodontalmente
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para el tratamiento de periodontitis y afecciones relacionadas

en la cavidad oral,
En uso terapéutico, las sales de
poli(H-)sulfato de rutina de esta invencidn pueden administrar-

se en la forma de composiciones farmacéuticas convencionales.

Tales composiciones pueden formularse de manera de ser {itiles

para administracidn oral o parenteral. El ingrediente activo
puede combinarse en mezcla con un portador farmacéuticamente
aceptable, pudiendo tomar tal portador una amplia variedad de
formas dependiendo de la forma de preparacidn deseada para
administracidén, es decir, oral o parenteral. Las sales de sul-
fato pueden utilizarse en composiciones tales como tabletas.
Agui, el ingrediente activo principal se mezecla con ingredien-
tes convencionales formadores de tabletas tales como almiddn
de maiz, lactosa, sucrosa, sorbitol, talco, Acido estearico,
estearato de magnesio, fosfato dicdlcico, goma, o materiales
similares como diluentes o portadores no téxicos farmaceQitica=
mente aceptables. Las tabletas o pildoras de las nuevas compo-
siciones pueden laminarse o combinarse de otra manera para pro-
veer una forma de dosificacidn que proporciona la ventaja de
accidn prolongada o demorada o accidn sucesiva predeterminada
de la medicacidn encerrada. Por ejemplo, la tableta o pildora
pnede comprender un componente de dosificacidn interna y uno

de dosificacidén externa, este Gltimo estando en la forma de un

‘envoltorio alrededor del primero. Los dos componentes pueden

separarse mediante una capa enterica que sirve para resistir
la desintegracibn de estébmago y permite que el componente in-
terno pase intacto al duodeno o sea demorado en su liberacidn.
Puede utilizarse una variedad de materiales para tales capas

0 recubrimientos entericos, incluyendo tales materiales un ni-
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segin se describe aqui, se refiere a unidades fisicamente des~
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mero de Acidos poliméricos o mezclas de acidos poliméricos con
materiales tales como goma lacg, goma laca y alcohol cetilico,
acetato de celulosa y similares. Un recubrimiento entérico par-
ticularmente ventajoso comprende un copolimero de estireno y
acido maleico junto con materiales conocidos que contribuyen "
las propiedades enteficas del recubrimiento., La tableta o pil-
dora puede colorearse ﬁediante ei uso de colorante no téxico
apropiado, de manera de proveer una apariencia agradable,

L;n formas liquidas en que las nue-
vas composiciones de la presente invencidn pueden incorporarse
para administracidén incluyen emulsiones de sabor apropiadas
con aceites comestibles, tales como aceite de algoddn, aceite
de sésamo, aceite de coco, aceite de mani y similares, como asi
tambien tbénicos y v&hiculos farmaceliticos generales. Pueden
prepar#rse.suspensiones o soluciones estériles para usc paren-

teral. También son deseables para uso por inyeccidn preparacio-

La expresidn forma de dosificacidn,

ériptas apropiadas para dosificacidén unitaria para sujetos
de.animalea de sangre caliente, conteniendo cada unidad una
cantidad predeterminada de componente activo calculada para pro|
ducir el efecto terapéutico deseado en asociacidn con el diluen|
te, protador o vehficulo farmacéutico requerido, La especifica~-
cidn para las nuevas formas de dosificacidn de esta invencién
son indicadas por las caracteristicas del componente activo y
el efecto terapéhtico particular a ser logrado o las limitacio=-
nes inherentes en el arte de formular tal componente activo

para uso terapéutico en animales de sangre caliente segin se

da a conocer en esta descripcidén. Ejemplos de formas de dosifi-
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cacidén orales apropiadas de acuerdo §on esta invencidn son ta-
bletas, capsulas, pildoras, envases en polvo, grénulos, obleas,
sellos, cucharas de te, cuentagotas, ampollas, ampolletas, mil~
tiples segregados o cualquiera de los precedentes u otras for-
mas segiin se dgscrib; aqui.

La actividad inhibidora de complemen
'to de las sales de poli(H-)=sulfato de rutina de esta inven-
cidén ha sido demostrada por uno o mis de los ensayos seguidamen
te identificados: (I) Ensayo Cédigo 026 (inhibidor Cl) - Este
ensayo mide la capacidad de Cl humano activado para destruir
C2 humano en fase de fluido en presencia de_C4 y diluciones apro
piadas dél compuesto de ensayo. Bl inhibidor activo protege
C2 contra C1 y Ckj (II) Ensayo Cbdigo 035 (inhibidor C3-C9) -
Este ensayo determina la capacidad de los {(ltimos componentes
de complemento humano (C3 -V9) para lisar EAC 142 en presencia
de diluciones apropiadas del compuesto de ensayo. Un inhibidor
activo protege EAC 142 contra lisis por C3~C9 humano; (III)
Ensayo Cédigo 036 (inhibidor C-Desvio) - En este ensayo eritro-
citos humanos hechos frigiles son lisados en suero autdlogo por
medio del trayecto de desvio activado por factor de veneno de

cobra en presencia de diluciones apropiadas del compuesto de

caso de la lisis; (IV) Ensayo de Vasculitis de Forassman~ Aqui,
la lesidn bien conocida que depende de complemento, vasculitis
¢e Forssman se produce en conejillos de la India por inyeccibn
intradermal de antisuero de conejo anti-Forssman, La lesibén =e
mide en términos de dilmetro, edema y hemorragia y el grado

.hasta el cual el indice combinado de estos es inhibido por in-

yeceidn intraperitoneal previa del compuesto de ensayo a 200

mg/kg ¥y luego se registra, a menos que se indique otra cosaj
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|sifican intraperitonealmente (i.p.) con 200 mg/kg del compues—

‘Ilas inyecciones, se recogen directamente en tubos centrifugos;

. amestras de sangre de 5 ml. tomadas por decapitacién dos horas

- 22

(V) Ensayo de Shock Forssman - Se produce shock letal en coneji-
l1los de la India por inyeccibdn i.v. de antisuero anti«Forssman
y el tiempo de mortandad término medio arménico de conejillo de
la India tratado se compara con aquel de controles simult&neos;
(VI) Ensayo de Reduccidén del Nivel de Complemento - En. este en-
sayo, los conejillos de la India precedentemente dosificados,

u otros, son sangrados con relacidén al suero y el nivel de com-
plemento se determina en suero no diluido mediante el método

de tubo capilar d; la patente estadounidense no. 3.876.376 y

se compara con ctonejillos de la India de control no dosifica-=
dosj y (VII) Ensayo Cap. 50 = Aqui, cantidades apropiadas del
compuesto de ensayo se agregan a un conjunto de suero de conejiv
llos de la India in vitro, luego de lo cual se realiza el enso-
yo de tubo'capilar con suero no diluido an£eriormente menciona-
do. Se registra la concentracién del compuesto que inhibe 50%;
(VIIXI) Ensayo Intraperitoneal de Conejillos de la India (GPIP) =

Conejillos de la India que pesan aproximadamente 300 g. s¢ do~

to de ensayo disuelto en solucién salina Yy se regula a pH 7-8,
ﬁuestrns de sangre de aproximadamente 0,4 ml. se toman mediante

puﬁsacién de cavidad orbital 30 minutos y una hora despues de

después de la inyeccidn se recogen directamente en recipientes
diSPo. Las muestras se dejaron coagular, se centrifugd, y los
sueros resultantes se ensayaron con relacidédn a la actividad de
compleﬁento utilizando el ensayo de complemento capilar. Se cal-
culan las inhibiciones porcentuales por comparacidn con contro-
les simultaneos., Los reuultado; aparecen en la Tabla I junto

con los resultados del Ensayo de Cddigo 026, 035, 036, Cap. 50,
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o . petividad in vive
3 ' Conejillo de la -
: “;’;a),mt:ap?r?;i Shock
- Activided imvitro [®8l. p Inhiblciénp . o
Compussta gk enpo_(minutos)
: inuto
026 038" 038" Cap sdf a0 | 60 | 1ag™nv 3
Rutina NN N
vhufina soluble en agua )
(. merck) .
(An4lisisi S=5,45%) N N N
' )
tul de trimetilamina \
de poli(H-)sulfato de
rutina R
(Andlisis: Se13,1%) |+2 N N . >500f
—-end \. . - | i:
50l de sodio de . '
poli(H-)sulfato de ‘ 19,2
rutina. .
(AnéLisiss 15,3b) +7 N N 69} ~79 |-89 | -89fContro)
' 3,3)
#Designacibn de cédigo para ensayos empleados segliin se refiere

Inhibicibn porcentual y Shock Forssman. La.Tabla I indica que
las sales de sulfato principal de la invencidn posee significan

te actividad inhibidora de complemento in vitro e in vivo en

animales de sangre caliente,

TABLA I

Actividades biolbdgicas.

acui,

**Actividad en "cuells”, un ensayo de dilucidn en serie, Un ni-
mero "cuell" superior indica una mayor actividad. Las dilucio-
nes en serie son dobles.,

N = Inactivo.
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Descrita suficientemente la naturale
za del invento, asi como la manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi-
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto

no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento para la prepara-

cidén de nuevos poli(H-)sulfatos de rutina y sales de los mismos

de fbérmula:

OR OR . ’ H OR

. S T Y P

|en donde R se selecciona del grupo que consiste en hidrbégeno y

aSOJA; en donde A es un catibén de sal farmacéuticamente acepta-
ble; con la condicibén de que por lo menos seis de los grupos

R son -SO3A; caracterizado porque comprende hacer reaccionar
rntina en un solvente apropiado con un complejo de trialquila

mina-tridxido de azufre a 50°-90°C, aislar 1a sal de sulfato

: ﬂa trialquilamina, seguido por tratamiento con un acetato de

metal alcalino en solucidn acuosa.

2.~ Procedimiento segiin la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque dicho solvente apropiado es
dimetilformamida; dicho complejo de trialquilamina-tridéxido de

azufre es tridxido de trimetilamina azufre; y dicho acetato de
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metal alcalino es acetato de sodio.

3.~ Procedimiento de preparacibn de

‘|nuevos poli(H=)sulfatos de rutina y sales de los mismos, tal y

como queda sustancialmente descrito en la presente memoria.

Esta memoria consta de veintiseils

hojas escritas a madquina por una sola cara,

Madrid, _‘.'3 Dic. mpp

American Cyanamid Company.

lGNAClUj/g:‘WEZ-ACE
P po Frmaddy M
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