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Memoria Descriptiva

Este invento se refiere a la preparacién de compo-

siciones farmacéuticas, y més concretamente de composicio=



@,

10

15

25

282814,

nes medicementosas sutopropulsadas y al métddo de trata-
milento con las mismasg.

La administracidn de medicamentos por inhalacidén
es conocida y viene empledndose con mfs o menos éxito des-
de hace muchos aflos. Es corriente atomizar por medios me-
cdnicos soluciones acuosas de medicamentos, e inhalarlas,
¥ se ha practicado la inhalaoién de vapores medicinales,
as{ como la insuflacién de polvos finos, asfimismo con ayu-
da de aparatos. Sin embargo, en general, los aparatos
eficaces pare reducir las part{culas de medicamento a un
tamafio éue permite su entrada en sl aparato brongquial
eran grandes, voluminosos, y no podfan emplearse fuera
de una casa, clfnica w hospital. Muchos de los aparatos
portdtiles, mis pequefios, eran ineficaces o totalmente- inde
tiles. .

La introduceidn de nedulizadores con ampollas de
goma para introducir el aire por aspiracidn en la cavidad
pulmonar constituyeron un notable.adelanto en los aparatos

més o menos portdtiles, pero su utilidad era limitada, &

.causa d6 grandes variaociones de presién segdn el aparato

empleado. Otro adelanto ha sido el desarrollo de composi-

ciones medicamentosasg antopropuleadaa;

. Por desgracia, estas composiciones no son tan sa-

tisfactorias como conviene paxs el tratamiento por inhala-

cidn, porque no se prestan a uma deposicién y retenoidén su-
ficiente de sus part{culas como se requiere para obtener el
méximo efecto terapéutice, especialmente en las membranas
mucosas del {rbol bronguial.

En virtud de los mencionados problemas, la tera-

péutica por inhalacidén ha pagado por varios ciclos de uso
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y desuso, y hoy no se practios mucho, a pesar de que en

una fome adecuada seria sumemente il en muchas afec-~

"ciones, sobre todo en las qpé interesan el tronco respira-

torio, como asma; drongquitis, enfermedades infecciosas e
inflamatorias del sistema, e incluso la tos y las manifes-
taciones alérgicas del resfriado comin.

Segdn el presente invento, se pueden obtener com=-
posiciones medicinales autopropulsadas estables, con pro-
pledades y caracterfsticas que las hacen muy tiles para
terapéutica por 1nyalacién y usos oftdlmicos. Las compo-
siciones autopropulsadas obtenidas segin el presente in-
vento son en substancia suspensiones o dispersiones anhi-
dras compuestas esgnoialmente de un medicamento sdlido dis~
tribufdo por igual en un wehfculo 1fquido virtualmente an—
hidro, constituido por un propulsor no t8xico y etanol.
Estas composiciones, preparadas con los citados materiales,
descritos con detalle mds adelante, constituyen un exce-

lente modio para administrar medicamentos en forma de aero-

" 80l para tratamientos por inhalacién y para usos oftdlmi-

cose Por ejemplo, se ha comprobado que cuando dichas com=

- posiciones se utilizan en inhalaciones se consigue una de-

posicifn y una retencidn mayores de las pa;tiouias medici=
nales en la regidn del drbol bronquial en que mejor se apmw
vechan. Por efecto de esta eficiente aerosolizacidn del
medicamento sobre el tejido pulmonar interesado, es posi-
ble en muchos casos reducir notsblemente sus dosis, lo que
con cliatos productos, como los esteroides antiflogisticos,
supone para el paciente un beneficio dirscto, por eliminam
se algunos de los efectos secundarios cldsicos del medica=

mento considerado ocuando se sdministra durante largo tiem-
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po por via bucal o en inyeccidn parentéricas

Ademds, se ha comprodado asimismo que, en virtud
de la amerosolizacidn del medicamento sobre el tejido pul-
monar, aumenta mucho su resorsién en la corriente sanguf-
hea. Por congiguiente, lag clitadas composiciones son tam=
bién muy ¥tiles para el tratamiento general de diversas en-
fermedades del organismo tratadas sntes administrando an~
tividticos y otros fdrmacos tales oomo insulina, adrena<
lina y triyodotironinas Por ejemplo, empleando insulina,
la diabetes y otras enfermedades gue responden a su admi-
nis¥racidn pueden tratarse por inhalacidn utilizando las
composiciones obtenidas segin el invento. El tratamiento
de esas enfermedades por inhalacidn evita la nscesidad
de aplicar el medicamento por via parentérica, que resule
ta-a menudo incdmoda para el paciente. Por otra parte,
el tratamiento por inhalacidn, empleando las.composicionea
obtenidas segin este invento, reduce al ninimo o suprime
algunos de los efectos secundarios cldsicos inherentes a
la administracidn parentérica, en particular a& la inyec=
oién intravenosas _ :

Las oomposiciones autopropulsadas segin el inven-
to son también muy dtiles en la terapéutica oftflmica. Rn
la actuslidad, los medicamentos sﬁelen aplicarse a los
ojos en forma de suspensiones o golnciones.acuosaa o de
pomadas. OCon las primeras se hace uso de cuentagotas u
ojeras, y con las segundss, es corriente exprimir una pe-
quefia cantidad de un tubo sobre la zons del pérpado, para
que la extiendan mecénicamente los movimientos del ojo mis~
mo, Pero ambos métodos planteaﬁ serios problémas, espe-

cislmente para la automedicacidn. Por ejemplo, es diffcil
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' conseguir una posicidn exacta, y la aplicacibn resulta

a menudo dispensiosa y antiestética. Ademds, utilizando
esos métodos y composiciones, el producto se aplica al
ojo por impacto directo, gue puede provocar irritacidns
Tas composiciones medicamentosas autopropulsadas segdin este
invento, por el contrario, pueden autoaplicarse con mis
facilidad y bastante menor derroche del producto, sin de=
jar seilales desagradables, como sucede con las pomadas oftd-
micas. Ademds, estas composiciones segin el invento per-
miten aplicar el medicamento a los ojJos en forma de fina’
niebla, eliminando asi casi por completo la irritacidn

¥ el despilfarro usuales resultantes de administrar el
producto como de costumbre.

Bl vehfoulo 1{quido empleado en dichas composicic=
nes de acuerdo con este invento se compone esencialmente
de una mezcla de un propulsor 1fquido no téxico y etanol.
El propulsdr,lqne constituye la parte mayor del vehIculo,‘
ﬁieng que ser atéxico, con una tensién de vapor de 1,05 ,
a 4,92 kg/bma, y mejorAde 2,46 a 2,81 kg/bmz a unos 212C.,
y totalmente miscible con etanol. Entre los propulsorés
dotados de tales caracter{sticas se cuentan los hidrocar-
buros alifiticos saturados ligeros fluorados o fluoroclo-
rados. Los preferidos de este tipo son los alcanos halo-
genados con no m{s de dos &tomos de carbono y al memos uno
de fldor, por ejemplo, tricloromonofluorometano, dicloro-
difluorcmetano, monoclorotrifluorometano, dicloromonofluo=
rometano y 1,2-dicloro-1,1,2,2=tetrafluoroetanc. Eé@os
compuestos pueden adquirirse de lé Casa E.I.DuPont de Nbf
mours & Company, y llevan el nombre comercial de *Preon”.

Se comprender{ gque los hidrocarburos alirdticos sae
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turados ligeros, fluorados o fluoroclorados, de las ca=-
racter{sticas expuestas, pueden emplearse solos 0 en mez-
clas compatibles. Tembién ea evidente que es posible uti-
lizar otros propulsores no téxicos con tensidn de vapor no
comprendida entre los 1f{mites precitados, en mezclas com-
patibles con o sin uné o varios de los gue poseen la ten-
sién de vapor requerida, siempre que esta tensién no ex-
ceda en las mezclas del margen indicado.

La presencia de ebtanol como componente del veh{-
oulo ltﬁﬁido es indispensable para prepsrar composiciones
las medicamentosas autopropulsadas conforme al imventoe
El etanol, que sirve también como diluente sdicional de
las part{culas medicinales en suspensidn, es absolutamen-~
te osencial para impedir su agloméraci&n o separacién. El
descubrimiento de que el etanol se puede utilizar para
prevenir la aglomeracidn o deposicidn de las partfoulas
medicinales permite preparar composiciones medicamentosas
autopropulsadas estables sin necesidad ds emplear otros
agentes, oomo los de actividad superficial, para este fin.
Esto repiesenta un decidido progreso en 1& especialidad,

pues ahora es posible por vez primera preparsr composi- _

ciones autopropulsadas estables que por eyeccién e inhala=—

cidn introducen esencialmente sélo el medicamento en el

€rvol bronguial. Esto se basa en gue, durante el ciclo de
eyeocidn e inhalacidn, el propulsor y el etanol se volati-
zan tan rdpidamente que apenas pehetra nada de ellox en
el citado drbol, lo cual constituye-una ventaja ﬁanifiesta
frente a.las composiciones inhaladles que contienen, éaxa

evitar la aglomeracidn, otros agentes que, por sus propie-
dades f{sicas, penetran hasta el lugar de deposicidn con

el medicamentos .
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‘Los medicamentos empleados en las composiciones

‘de este invento dsben ser desde luego terapdutiocamente

adecuados para su inhalacién para aplicaciones oft{lmi~ -
cas, segin los casos. Ademés, para formular dichas com-
posiciones, es esencial que el medicamento sea s611do a
temperatura ambiente, substancialmente anhidro e insolu~
ble en el vehfculo 1fquido empleado. Igualmente es esen-
cial que las partfoulas del medicamento no midan menos de
0,5 a 1 micra ni mis de unas 10 micrase. Con preferencia,
el temafio de las partfculas del medicamento debe ser tal
Que un 95% en peso de ellas caiga dentro del margen apro-
ximado de'O,S a 4 micras. Con estos requisitos esencia-
les, los medicamentos que pueden emplearse satisfactoria-
mente en las composiciones autopropulsadas para inhalacio-
nes y/0 usos oftdlmicos segdn este invento comprenden:
insuline, triyodotironina y adrenalina; esteroides anti-
flogisticos, como hidrocortisona, prednisolona y dexame-
tagona; antividticos, como penicilina, neomioina, poli-
mixina, tetraciclina, clorotetracioclina y oxitetraciclina;
bronquiectdsicos, como isoproterenocl, fenisonona, epine-
frina, fenilefrina y metaraminol; antinauseosos, como ci-
clioina, meclicina, pipamacina, dimenhidrinato, trimeto= -
benzamida; analgésicos, como ergotamine; antihistamfnicos,
como ciproheptading; antitusivos, como noscapina, y meg~
clas de los mismos. BEstos ﬁedicamentos se pueden empleat
en su forma 1idre o en la de derivados iddneos, como €3~
teres, sales y otros. ILos entendidos en 1la materia com—
prenderdn sin duda que la selecoién de la forma particus
lar del medicamento dependerd de sus caractéristigés de so-

lubilidad en el sistema portador utilizado. 4demds, es
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preferible que los medicamentos empleados en” las prepara—

ciones inhalables sean también solubles en agua, y la for-

‘ma del medicamento se elige en concordancia.

BEs importante mantener mfinima la cantidad de eta=
nol empleado en las composiciones segin el presente inven-
to. Con preferencia, no debe exceder de 5% en peso de la
formuléciéh final, pues en proporciones mayores puede es-
torbar la dispersidn, por ocasionar ciexrto grado de reflo-
culdcién de los sélidos dispersos. Conviene una propor-
cién de etanol de 0,5 & 5,0%, y mejor de 1,5 & 3,08 en pe-
so de las férmuléa. Bn las composiciones destinadas a uses
ofté}micos, es preferible gue el etanol no pase de 3,0%.

La coqcentraci&n de medicamento de estas composiciones auto
propuladas variard, como es natural, segén el producto y
ol vehiculo empleados, y también segin el tratamiento que
intereses Sin embargo, en general, la proporcién de pro-
ducto serd de 0,02 a 5%, y mejor de 0,05 a 1% en peso de -
la oomposicidn, con el resto de"propulsof;

Al preparar las composiciones segin este invento,
primero se tritura, muele o microniza el medicamento a un.
tamafio de partfcula del orden ya indicado, y se seca luego-
por‘métodos corrientes, para eliminar bien el agua presen~
te. A continuacidn se suspende la cantidad que se quiers . .
de medicamento finamente dividido y virtuslmente anhidro _
én un volumen medido de vehiculo enfriado previamente al-..
rededor-de ~328C. en un recipiente apropiado. Sin dejar .
que la tempera%ura de la suspensidn suba a mds del punto de
ebullicién del propulsor, se obtura el recipiente, que pue-
de sger de metal, vidrio o pléstico, con un cierre provisto _

de vélwvula distribuidora. ILas cantidades de componéntes
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introducidos en el recipiente se caloulan segdn la con~
oentracidn que convenga en la composicidn final. Después
de calentar a temperatura ambiente, el contenido del reci-
piente se mezcla por agitacién de éste.

Un procedimiento alternativo preferido de preparar

 las composiciones segin el invento comprende moler em eta-

nol una cantidad adecuada de medicamento, previamente de-

secado para eliminar bien el agua, & fin de obtener un con-

centrado en suspensién con el medicamento en particulas del
tamafio reqﬁerido; subdividir y diluir este concentrado, en
una vasija apta, con suriciente propulsor, previamente en-
friado a unos -32¢C., para conseguir la concentracidn de-
seada de medicamento y etanol en la f&rmula final; y, sin
dejar que la temperafura de €sta sobrepase el punto de ebu-
1licidn del propulsor, tapar el recipiente con un obturador
provisto de vélvulas distribuidora adecuada, calibrada con
preferencia a fin de suministrar una dosis eficaz del me-
diceamento para una o0 varias aplicaciones al dfa. Ya se ha
descrito en pudlicaciones una vdivula distribuidora afo-
rada a propésito para este objeto.

Como en todas las formulaciones oftdlmicas interesa
la asepsia; debe tenerse en cuenta este factor. El medi-
camento destinado é estas preparaciones se puede esterili-
zar con 6xido de etileno, del modo ususl. El propulsor,
aunque no es particularmente susceptible de invasién bacte-
riana, puede esterilizarse asimismo por filtracidn. Ios
recipientes, ya esterilizados pér procedimientos corrientes,
se llenan en un local esterilizado. Terminado el envase,
la esterilidad dejas de serx un factor, pues no vaelve a des-

taparse el recipiente llenado a presidne
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Los ejemplos sigulentes ilustran la preparaciéh
de composiciones especificas conforme al invento; pexo ha
de entenderse que éste no se limita por ello a las descri-
tase

'EJEMFPIO 18

Se prepara una composicién medicamentosa autopro~-
pulsada para inhalacidn, empleando los materiales siguien=- -
tes ($ en peso):
Fosfato de dexametasona (disédico) 0, 18
Sulfato de isoproterenol _ : 0 07
Etanol absoluto 1 '00
Diclorodifluorometano {Freon 12) 56
1,2-Dicloxo~1,1,2,2-tetrafluoroetano (Freon]14) 5, 19

160

e .

Se muelen 13,5 g. de fosfato de dexametasona y 5 g

de sulfato de isoproterenol bien secos en 75 g. de etanol

" absoluto, hasta un tamalio de partfcula del orden de 0,5 a-

10 micrass El concentrado en suspensién resultante se sub-
divide luego en 500 porciones en reciplentes apropiados
para aerosol, y cada porcién se diluye con 14,61 g+ de una
mezcla propulsora, previemente enfriada a ~328%C, que con-
tiene 35% de Freon 12 y 65% de Freon 1l4. Sin dejar subir
la tempefatu:a de las formulaciones obtenidas (que'contieé :
nsn 15 g. de materisl) a mds del punto de sbullicidn del
propulsor, se obturan luego los recipientes de metal con
un cierre provisto de vélvula aforada o calibrada capaz de
distribuir el medicamento necesario por aplicacién. Con
unsa vélvu;a de 70 mg. se suministren 0,126 mg. del esteroi-
de ¥ 0,059 mg. de sulfato de isopropenol por dosis. Para

inhalaciones terapduticas es adecuado un régimen de 3 apli-
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caciones de la férmula cuatro veces diarias.

EJEMPIO 22,

-

Se prepara como sigue una composicidn medicamento-
sa auntopropulsada inhalable, empleando los materiales si-
guientes (en peso): -

Posfato de dexametasona (disdédico) 0,027 g
Etanol absoluto - i 0,150 g.
Diclorodifluorometano (Freon 12) 5,188 g,
1,2-Dicloro-1,1,2,2-tetrafluoroctano . '
(Preon 114) 9,635 _g.
15 Be

El medicemento, previamente desecado para elimina;
bien el agua, se muele en etanol hasta un tamafio de part{-
cula tal que el 956 en peso de las partfculas midan de
0,5 a 4 micras. El concentredo en suspensién resultante
se pone en un recipiente sdecuado y se diluye con el pro-
pulsor, previamegte enfriado alrgdedor de -32¢0, Sin dejar
que la temperatura de la formulacién rebase el punto de
ebullicién del propulsor, se obtura el recipiente con un
cierre provisto de vdlvula calibrada capaz de distribuir
la cantidad qné se quiera de medicamento por aplicacidén.

EJEMPIO 38.

-

Se prepara coﬁo sigue una composicidn medicamento-
sa antopropulsada inhalable, que contiene los sigulentes

materiales (en peso):

Posfato de dexametasona (disddico) 0,027 ge

Sulfato de isoproterencl 0,011 g.
Etanol absoluto 0,300 g»
Diclorodifluorometano (Preon 12) 5,132 ge
1,2-Dicloro~1,1,2,2-tetrafluoroetano

(Freon 114) 9,530 g.

15 e '
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Los gédicamentos, previamente desecados pera eli-
minar.bién el agua, se muelen en etancl basta un tamafio
ds particula del orden de 0,5 a 10 micras. Al concentra-
do en suspensién resultante, contenido en un reoipiente
apropiado, se afladen los propulsores, previamente enfria-
dos alrededor de ~322C. Lo demds, como en el ejemplo 28«

EJEMPIO 49.
Se prepara como sigue mna composicidn medicamento-

sa gutopropulsada para aplicaciones oftdlmicas, empleando

los materiales siguientes {en peso):

Posfato de dexametasona {disddico) 0,027 g.
Etanol absoluto 0, O
Diclorodifluorometano (Freon 12) 5,136 g.
l,2-?ic%oro-l,1,2,2~tetraf1uoroetano (Fremn :
4 o
Be

El medicamento, previamente desecado y esteriligza<
do, se¢ muele en etanol absoluto hasta un tamafio de part{-
cula del orden de 0,5 a 10 micras, y el concentrado en sus-
pensidn resultante se diluye con el propulsor estéril em
un :ecipiente adecuado, que se obtura como queda desorito

en 8l ejemplo 2%.

EJEMPIO 58

Se prepara, conforme al procedimiento del ejemplo
42, uns composicién pedicamentosa autopropulsada para
aﬁlicacionaa oftélmiocas, empleando los siguientes materiae

les (en peso):

Aloohol de prednisolona 0,050 ge

Btanol abdsoluto 0,150 g.
Dioclorodiflunorometano (Freon 12) 5,18 g
1,2-Dicloro-1,1,2,2-tetrafluoroetanc :

(Freon 114) 9,62 g,
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BJEMPIO_62. 2 8 3 8 74

8¢ prepara, conforme &l procedimiento del ejemplo
22, una composicidén medicamentosa autopropulsada para apli-
céoiones-oftélmicas, empleando los siguientes materiales

(en peso):

Clorhidrato de epinefrina 0,025 g,
Etanol dbsoluto , - 0,150 g.
Diclorodifluorometano (Freon 12) 5,189 g.
1,2-Dicloro-1,1,2,2-tetrafluoroetano
(Freon 114) 9,636 g:
15 8o
EJBMPIO 78,

-

Se prepara una composicidn medicamentosa autopro- )

'pulsada, adecuada para inhalaciones y paxa usos oftdlmi-

cos, que contiene los sigulentes materiales (en peso), de
acuerdo con la técnica del ejemplé 3¢, pero esterilizando

el medicamento, el propulsor y el re&ipiente antes de

usarlos:

Posfito de prednisolona 0,100 g.

Btanol absoluto 0,450 g.

Diclorodifluorometano (Preon 14) 5,058 ge

1,2-Dicloro-1,1,2,2-tetrafluoroetano o
(Freon 114) 9,392 ge
o 15 g»

EJEMPIO 82,

Se prepara, seguin el procedimiento del ejemplo 2e,
una composicién medicamentosa autopropulsada apropiada pé-
ra inhalaciones, empleando los materiales sigulentes (en
peso);
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Fosfato de dexametasona (disddico)

Sulfato de isoproterenol

Etanol absocluto

Diclorodifluorometano (Freon 12)

1,2-Dicloro-1,1,2,2-tetrafluoroetanc
(Freon 114)

EJEMPIO 92.
Se prepara como sigue una composicién medicamen-

tosa autopropulsada apropiada para inhalaciones, emplean=-

do los materiales siguientes (en peso):

Insgléna)cristalina con cine (400 uni- 18,2 mg.
édes .
Btanél absoluto 0,280 g,
Dicloxrodifluorometano (Preon 12) . 4,796 g.

1,2-Diclow-1,1,2,2-tetrafluoroetano

(Preon 114) 8,906 g.

La insulina cristalina 06n c¢ine, previemente dese-
cada pari eliminar bien el agua, se muele con etano] hasta

un tamafio de partfcula del orden de 2 micras: Al concentim—

@0 en suspensibn resultante se afiaden luego los propulsores,

ya enfriados a ~32¢2C., El resto de la técnica es como en el
ejsmplo 22, ‘Empleando una vélvula aforadas de 70 mg. cada
poroidn proyectada contendrd unas 2 unidades de insulina
oristalina con cinc. Un régimen de tres aspersiones dia-
rias sirve para el tratamiento generai de diagbetes y otras

enfermedades que responden a la insulins,
EJEMPIO 10.

. De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 92,
8e prepaia una composicién medicamentosa autoimpelenté
adecuada para inhalaciones, eémpleando los siguientes ma-

teriales (en peso):
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Sulfato de neomicina Vo, 4 1,0 &.
Sulfato de polimixina 1,0 g
Btanol absoluto o 0,7 8«
Diclorodiflnorometano (Freon 14) 3,95 ge

1,2-Dicloro-1,1,2,2-tetrafluoroetans (Freon 114) 7235 ge

Con una vdlvula aforada de 70 mg. cada porcidn |
proyectada suministrerd unos 5 mg. de cada uno de los an-
tividticos para inhalamcidn. Un régimen de 3 aplicaciones
cuatro veces diarias sirve para tratar bronquitis oréni-

cas o aldrgicas y alteraciones similares,

mmemz2z: B OO 7 A stmm=—

Se reivindica como objeto de esta patente:
l.- Método de preparacién de composiciones medi-

camentosas autopropulsadas, el cual comprende las fases

- e desecar un medicamento para eliminar bien el agna del

mismo, reducirlo ya seco a part{culas del orden de 0,5
a 10 micras, y suspenderlo en un vehfoulo 1fquido subs=-

tancialmente anhidro, compuesto en esencia de un propul-

sor no t8xico y una cantidad de etanol suficiente para

proporcionar alrededor de 0,5 a 5% en peso de la compo-
sicidn. '

2.~ Método de preparacién de composiciones medica-
mentosas auwtopropulaadas, el cual comprende efectunar una
suspensién de un medicamento s611do, substancialmente an-
hidro, en un vehfculo lf{quido asfmismo anhidro, c;mpuesto
esencialmente de una mezcla de un propulsor no téxico y
de etanol, en la que no se disuelve el medicamento; de
manera que el tamafio de partfcula sea tal que el és% en pe-

so de las partfculas midan alrededor de 0,5 a 4 micras.
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8¢ 8 164; el
%~ Método segin la reivindicacidn 2, caractériza-
do porque el . etanol se emplea en una proporcidn aproxima-
da de 1,5 a 3% en peso del total,

b

&,’J

4,- ¥étodo segdn la reivindicacidn 3, caracteri=

gado porque el medicamento empleado es fosfato disddico
de dexametasona,

5.= Método segin 1la reivindicacién 3, caracteri-

zado porque el medicamento empleado es sulfato de isopro-
terenol,

6o= Uétodo segin la reivindicacién 3, caracteri-

zado porque el medicamento empleado €s una mezola de de~
xametasona ¢ lsoproterenol,

T+- Método de preparacién de composiciones medi-
canentosas autgpropulsadas.

Bata memoria consta de diez y seis pdginas esori-
tas por una sola cara.
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