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Esta #nVepcién se refiere a oomposiéipnas farwacéu~
ticas que son utiles en la inhibici6n de los efectos de cieﬂ»
tos tipos de reacciones antigeno-anticuerpo y, por lo tanto,
son Utiles en la profilaxis y tratamiento dé las enfermeda~-
des asociadas con las reacdiones alérgicas.o inmunolégicas,
por ejemplo ciertos tipos de asmg y fiebre del heno y tam-
bién en el tratamiento de la rinitis y dbronquitis.

De acuerdo con esta invenclon, se proporciona une oofi-
posicidn farmaoautlca.que comprende como ingrediente activo

2-nitroindan-1,3-diona 0 una sal de la misma_farmaceutica—

mente aceptable y uno o mds vehfoulos farmacéuticamente acey
tables, encontrdndose dicha composieién en una forma adecus
da para la adminlstraclon a2 los seres humanos.

Ias sales ds 2-nitroindanw1,3-diona comprenden las
seles de metales alcalinos, v.g. sodio o botasio ¥y las sales
con bases orgénices como aminas o aminoderivados.

El'oompuésto 2-nitroindan-1,3-diona tisne la férmu-

la sstructural:

0

O,

¥ es un compuesto conocido. En el pasado, he sido utilizado

en quimica preparativa y en quiﬁiea amalitica (donds su prin

cipal aplicacidn ha sido en la formaeién de sales cristali-
nags con bases organlcas y aminoacidos) Que nosotros sepaw

mos, no se ha indicado ninguna forma de actividad bioldgica
dt4l para el compuesto 0 sus ssgles y, por lo tanto, nunca h%

gido incorporadp a las composiciones farmacéuticas,
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Sin embargo, para colocar esta invencidn en la persg-
pectiva adecuada, quizd deba mencionarse que se sabe que als
gunos otros compuestos que son derivados de indandiona pow
geen actividadigntidoagulante.vNo se encuentra nada en la
bibliografia puﬁlicada que pueda conducir a sospechar que
la 2—nitfoindan~1,3—diona presentaria los efectos inhibito-
rios ahora observados. (

Ia composicién de esta invencidn puede ser presenta~
de como polvo microfino para insuflaciones, por ejemplo pare
aspirer o en cdpsules de gelatina'dura._También puede ser
presentade junto con un vehfculo liquido estéril para inyeo-
6ién. Ie composicién de este invento es eficaz cuando se
aedministra oralmenfe ¥ en estos casos la composicién puede

estar en forma de tabletas, cédpsulas o jarabes. Preferible—

H

mente, las compricionesrde este invento se presentan en foi
me de dosis unitarias o en una forma en la que el pacienis
pusda administrarse una dosis unitaria dnica. Si se desea,
puede incorpoxarse a las compésicionas de esta ir}vencién une,
pequefia cantidad de un compuesto broncodilatador como la

isoprenalina, tanto pars inhibir‘la respueste tusiva si la

composieidn es insuflade como para proporcionar el alivio ir
mediato durante un ataque de asma. »

' la dosié'efectiva de 2-nitroindan~1i,3-diona necesa-
ria en la pféfilaxis del asma, por ejemplo, puede variar se-

gin el estado del paciente. Sin embargo, es eficaz una do-

[

sis diéria comprendida enfre 8 y 12 mg/kg de la 2-nitroinday
1,3~-diona (o del equivalente de 8 a 12 mg/kg si se emplea
ung sel). Pars un ser humano adulto medio, esto asciende &
une dosls diarie de 400 a 700 mg.

Ta natursleza exacta del vehiculo farumaceutico utili-
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- grosedpico como le lactosa 0 el manitol y la mezcle results

el que por 1o menos el 90 % en nimero de las particulns

zado en las composiciones de esta invencidn carece de impony.

tancia., Puede seguirse la prdctica farmecdutica habitual en
le. formulacidn de los compueatoé dé esta invencidm, pero
quizé bonvieﬁé observar que si ia composicidn he de ser ade
ministrade por insuflacidn, se prefiere un polvo microfino
en el que prdcticamente la totalidad de las particulas Tige
nen didmetros inferiores a.50 micras. Por ejemplo, en la

preparacidn de estos compuestoé, la 2-nitroindan-1;3~diona

puede ser mezclada con un vehfculo sustancialmente no hi-
te puede ser granuladé y micronizada para dar un polve en

tienen unos didmetros inferiores a 5 micras. El polvo pue-
de ser después‘introduciﬁo en cdpsulas perforables de gela-
tina dura para uso en dispositivos de insuflacidn como los
descritos en las memorias de las patentes inglesas nimeros
1,182,779 ¥ 1.122.284. - |

Los siguientes ejemplos ilustraﬁ esta invénc16n¢

EJEMPLO 1

Prepargeidn de sal disddicg de 2-nitroindan-i,3-diong

Se suspenden 38 g de 2-nitroindan=1,3-dions en 100 ml
de agua y se afiaden & una solucidn ae 8 g de hidrﬂxido B
dico en 100 ml de agua. La mezcla se egitae hasta que es
transparente y después se deja en reposo durente la noche
a 5%, Se fo;m&nlcristales anarilleos que se separan por fil-
tracidn, se lavan con un poco de ague y se recristalizan
d1solviéndolos en agua hirviendo y dejando enfriar, repi-
tiendose lus recristalizacionns hanie que sa obtiene un &d-

1ido que forma une solucidn neutra on agua. El sdlido 1inal

(Y one

se seca a vaclo sobre pentdxide de fdsforo para dar la sal

i ———
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sédica de 2~nitroindan;1,3-diona (27 &)y pof. >300°, (En~
contrados C, 50,4; H, 1,93 N, 6,63 Na, 10,73 09H4NNaO4 rae-
quiere: C, 50,73 H, 1,9; N, 6,65 Na, 10,8 %).
EJENPIO 2

- El compuesto 1,3-bis(2~carboxicromon~5=-iloxi)-2-hidig
kiprbpano (nombre aprobado cromoglicato disédico) es uti--
1lizado actualménxe>para le profilaxis y tratamiento del
asma ¥ estd siendo recomendado para el tratamiento de la
rinitis, Pfoduqe nuy bocas’reacciones farmacoiégicaa, perc
el efecto prinoipal de la droga que ha sido demostrada es
que 8i se encuentrg presenté en un sistema cuando se ubilie
za un ant{geno para atecar las células, que han sido previa
mente sensibilizadas con un anticuerpe resgfnico, entonces
reduce la liberscidn de ;éterialeé como histamina, que son
reéponsablea de la mediescién en las reacciqnés alérgicas.
En los siateﬁés-}glzixgg e in vivo desoritos mas abajo whie
lizedos para demostrar ésto, la 2-nitroindan~1,3~diona ha
resultado por lo menos tan active como el cromogiicatp died
dico. En el sistema in vivo, la 2-nitroindan-1,3-diona es
eficaz durante mds tiémpo que el cromoglicgto disddico y es
efectiva cuando se edministra por via oral.

a) Ensayo de aﬁafilaxia cuténea.égsiva on ratag (ACH)]

El ensayo ;g,xizg utilizedo pare comparar el crémogli»
cato disédico con le 2-nitroindan-1,3-diona fue el ensayo
cutdneo pasivo en ratas. Se wtilizaron siempre unes ratas

macho Carworth Wistar, de 250-300 g.

1) Produccidn de suero conteniendo anticuérpo homocitotrd-

pleo
El suero conteniendo anticuerpo con propiedades simni-

lares a le reagina humans fue criado en ratas por un método

€

H

|
!
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por punoién cardiaca. Se separ6 el suero ¥ se almaoend a
w20° haste su utilizacién. '

' ii) Agg;;;g;;g guténea pasiva (véase J. GOOSB y AMJJT N,

0idn de azul cielo de pontamina (0,2 ml de solucidn a8l 5 %)

gimilar-al desorito anteriormente (I. Mota, Life Science,
1963, 12, 917-927).

las rates fueron’inyeotadaa intraperitoneaimente con
vacung Bordatglia pertusgis (0,5 ml conteniendo 40 x 109
organismos muertos por mililitro) e inyectadas subcutdnea~—
mente con una emulsidn de albdmina de huevo (0,5 ml de solu
cidn 21 5 %) en coadyuvante de Freund incompleto.

Al ogbo de 18 dfas ECS recogié la sangre de les ratas

Blair, Immunology, 1969, 16 749-760)
Se prepararon 6 diluciones serladas del suero desde

1/4 & 1/128 en solucidn salina al 0,9A%. Cada una de las

diluciones (0,1 ml) fue inyecteda intradérmicamente en pun=

tos distintos situados sobre la superficie dorsal afeitada
de une rate. Setenta y dos noras més'tarde, las ratas fue-
ron fratadas por inyeccidn intravenosa de una solucidén de

alblming de huevo (0,3 ml dé una solucidn al 1 % preparade

en salmuera al 0,9 %) previamente mezclada con una Solu-

La composicién de albdmina de huevo con un anticuerpo simi-
lar a la reagina de esta especifioidad en el punto de la
1nyeccion de este Ultima, produjo ung serie compleja de
reaccionss que condujeron a la dilatecidn capilar y extra-
vasacién del colorante azul observado como cardenal azul.
Ias ratas fueron sacrificadas 20 minutos después de ser
atacedas poriinyeccién de Euthatal. Entonces ge midieron
los didmetros de los cardenales azules en milimetros.

Se'aeterminé la capacidad de los compuestos para re-
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gucir el diductre da lon cardenzles azules,

Loy conpusstosn

bajo onssyo fueron edwinisiredes antes Gol ateque por lu

vig indicadn, & log tiempos antes del staqus indicodéos en

1a Tabla I. Lo 2-ndtroinden-i, d-dlona fue admipisztrada en

forme de gal ¢ sGdico on ague; es docir, noutrelizedsa con

HolC0y.
DAREA T
. ] & 2 : - .
Aotividades do lo sel godien do Z-nivroindan-1,3-dions (3ID}

aed_eroraslicnto disddico (DOG) on el enssre AGP en

otas

Tienpo enmtre la % de inhibieiln de

Dome Vie do ade dosificacidn ¥y Jla reapuests A0¥
mﬁ{kg minigtracitn el atsgue, min, &in DeG
3 - pubcWbfnes. 0 i5 14
5 : : - 33 2/
T : _ 40 60
10 ‘ 3 £S
14 : , i 14 19
0 B8 83
50 para H%Q uubcuttnea 0 100 65
40 pere. DS 10 . 66 84
20 43 42
30 49 26
40 34 g
50 36 0
60 26 ~16
120 -15 22
100 orpl Q 23 =17
: 10 66
15 48
20 4.3
30 71 -6
40 34
45 42
50 36
60 26
120 4

En la Tgbla I, ls ectivided de la droga viens expre-
seda en funcicn de su capacided pera reducir el tamafic de
loa cardensles azules como porcentaje de dnhlbicion de lo

respueﬁta en el grupo Ge COnu507 de rateg. BL porce twue

de Imaibicidn se ealenls uv ilimando los resuliedoen obtoniw
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‘b ‘es la media de la sumﬁ de los didmetros de los cardenas

; «.W ‘(,'\ c"'

4@

dos en los puntés de las dos dilgciones'més bajas de antic
Po & las.cuales todos los con£foles son positivos. Estos re-
sultados son sumedos para el control y los grupos de ensa~
yo (habitualmente 6 retaes en cada grupo) ¥ la media del gru-
po de ensayo %svexpresada como porcentaje:de le media del
grupo de control., La cifre obtenida se resta.de 100 y los
regﬂltadds soh éxpresadds entonces como % de. inhibicidn.
% de inhibicidn de la respussta ACP = 100 (1 -'-)
a es la media de la sume de los diametros de los oardenar
- les del grupo de animales de enseyo, utilizando solamen-
te 1osbcardenales producidos a las dilucionss mds bajas
de antisuero a las que todos los contfoles son positi-'

vos,.

les del~grupo’de animales dé control, utilizando sole-
menté los cardenales producidos a las diluciones mds ba-
Jas de antisuero a las cugles todos los controles son po+

gltivos.

b) Pulmén humano cortado sensibilizado pesivemente
El mdtodo in vitro utilizado para comperar el Gromo-

glicato disddico con la sal sédica de 2-nitroindane1,3~dio-
na es una modificacidén del deserito por: Sheard, P., Killing
back, P.G., y Blair, A.M.J.N,, Nature, Lond., 1967, 216,
283; Sheard, P., y Blair, AJM.J.N., Int. Arch. Allergy Appl.
Immun, 1970, 38, 217. | '
Se utilizé un tejido de pulmén humano fresco de las
zonas aparentemente no afectadas de tejldo recogidas de pa-
clentes que han sufrido oirugfa por carcinoma. Dentro de

1 hore deapuéé de la extirpacidn del pmclente, el tejido

fue colocado en una solucidn de Tyrode-previamante bien oxi-

i
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tivas se afiade solucidn Tyrode suficiente para que el volu-

gensda (solucidén de Tyrede de la qQue se han omitido los
iones de caloio y magnesio) & 5% Tan pronto como es p&si»
ble después, las membranas de la pleura ¥ el tejido durc
son aepafadds de la muestra y el tejido blando restante se
corta en una cortadora mecdnica en trozos de 1 mm cuadrado
aproximadamente.

Se pierde ol menor tiempo posible. El pulmdn cortado

T

se suspende en solucidn Tyrode incompleta continuamente oxi
genada. Después se separa el tejido por filtracién suave y
se lava hasta que el filtrado es transparente con solucidn
de Tyrode incompleta oxigensda.

. Se suspenden aproximadamente 40 muestras (cada una de
300 mg) del‘fejido lavado y cortado en 3 ml cada una de S0-
1ucidn de Tyrode incompléta bien oxigenada. Algunas de las
muestras se conservan como cbntroles nagativés. A cada una
de las restantes muestras se aflade suero humeno, procedente
de una persons atdpics con hipersensibilidad a un antigeno
conoeido, de manera que ée diluye una parte de suero en

10 de la suspensién final. A las muestras de control pega—

men final aeavigual al de las otras muestras. Las muestras

i

ge dejan en repoéo durante la noche a la tempersturs ambien
te, seguido de 2 horas a 3%° con agitecidn. Después las
muestras se lavan con 40 ml de solucidn de Tyrode y se sepa-
ran por decantacidn, -

A las muestras se afiade despuds solucidn incompleta
de Tyrode (hasta un volumen fingl de 3 ml) y para algunas

puestras se disuelven cantidades diferentes’del compuasto

bajo examen en la solucidén incompleta de Tyrode., Las suspsn

slones se oalientan a 37° durante 10 minutos. & cada una dq

N
|
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| zado pars sensibilizar el pulmén procedfa de un paciente qud

-guisnte para determinar el coqtenido-en nistamina.

guet )
% de inhibicidn de la liberacidn de histamina =
concentracidén de histamina en la solucidn
¢ 100(1 = de ensayo = control negative )

ellas se afiade despuds & 37° una solucién del antigeno per—
tinente disuelto en solucidén completa de Tyrode. Para los

resultados indicados en la Tabla II, el suero humano utili-

presentaba hipe#sensibilidad 8 pblenss herbaceos mezolados,
ﬁl antigeno utiiizado para atacar ers uns mezela de exbrac-
cidn en gliéerﬁl de pdlenes herbdceos mezclados (60.000 uni-
dades Noon/ml) dilufdos en solucidn cqmpléta de Tyrode (300
unidades Noon hasta un volumen final de 3 ml). Despuds de

10 minutos a 37°, se sepafa'el 1{quido que sobrensda por de-

cantacidn y se mantiene a -20° hasta su andlisis al dfa si-

Ia histamina se determina comparando los-efectos de
les soluciones sobre una tira de {leo de cobaya con las cond
traceionss pfoducidas'sobre la tira por solucionss patrdn
de histamina. El contenido.de histamins de las soluciones
se calcula en mg/ml, ,

Las concentraéiones ae ios compuestos bajo examen
fueron determinadas previamente sdlo en solucidn de Tyrode
sobre 1a tira de fleo de cobaya para asegurarse e éue no
producian ningﬁn efecto directo. A las concentracionss utiw
lizadas, la sal sbédica de 2~nitroindan-1,3-diona y el cro=-
moglicato disddico no lo prﬁducian. El porcentaje de inhi-

bicidn de la liberacidn de histamina fue caleulado como Si-

control positivo «~ ocontrol negativo

El control negativo es la concentrapoidn de histamins

en la solucidén decantada de la muestra tratada sin suero y

[
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sin droge pef§ a la que se ha aiadido antigeno. El control
positivo es la concentracidn de histamina en la solucidén
procesdente de.la muestra tratads con suero pero sin droga
y atacada con ant{geno. |
Los resultados se encuentran en la Tabla II:
TABLA II

Iiberascidn de histaminge de pulmén humano cortado y sensi~
bilizaedo pasivamente

Contenido en % de inhibi-
histeminadel cidn de la
; liquido sobre liberacidn
M%GB~ ggdantedi de histami-
e ) medla
8  Tratamiento de la musstra ng/ml ng/ml 18

Control negativo

1 Sensibilizacidn nula. Sin
droge. Atacada

a " ] " " 17 ’5 19’8'
3 : " " " oon 29

Congrol positivo

4  Sensibilizado. Sin droga. 163
Atacado

5 n " " ] 1 35 1 66
6 'IIA L] " 200

Muestrgs de ensayo

1 Sensibi=-
lizado 1 mg/ml NID atacado 94

g " 75 89 46
9 " " " 100
10 “ 100 pg/ul NID " 105
11 " " " 150 115 31
12 " n " 100
13 " 10 }u'g/ml NID " 123
1“4 " " no75 118 29

15 " - " 156
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tra
n? Trotamiento de la muestra ng/ml ng/ml . na

16  Sensib : :

' lz?.zadoi 1 ’Ag/ml NID atacado 156
17 v " " 156 156 7
18 w " , n perdido
19 " ofpg/mNID v 168 -
20 v - wo w487 168 .. =1
24 " no o 149 '
22 " 0,0lpg/ul ND ' 149
23 0 mo w21 T -3
24 n v n 243
25 o 1 mg/ml DCG " - 93
26 " o w125 118 29
2’? n L] n 13‘7
28 " 100 pg/mlDE " 63 |
29 S " 119 104 37
30 " - " ' " 132

.deberd recasr sobre las siguientes:

c 12 - e
R

TABLA II (continuacidn)

Contenido en

bistaminedel % de inhibi

liguido sobrg cidén de la

Mueg | - nadante liberascién
medie de histami

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

b e ae
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‘las de gelatina-rdurs perforébles.

- REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacidn de una compbsicién
farmacéutica adecuada para uso en el tratamiento y/o profi-
laxis de estados aldrgicos como asma y fiebre del heno, cu-
yo procedimiento consiste en mezclar 2-nitroindan~1,3-diona
0 una sal fgrmaééuticamente aceptable de la misma con uno ©
mds veh{culos farmacéuticamente sceptables.

2, Un‘gétodo segin la Reivindicacidn 1, en el que
la mezele resultante se introdube en cdpsulas o se compacta
en forma de bildoras o tabletass

3. Un método segdn la Reivindicecidn 1, en el que ld
mezcele resultante es micronizads hasta que por lo menos el
90 % del ndmero de las particulas tienen un didmetro infe-

rior a 5 micras y el polvo resultante se introduce en cépsu-

4. Un método segin la'Reivindicacién 1, en el que l¢g
mezcla resultante se lleva & una formalde dosis unitaria,
conteniendo oéda dosisg unitaria de.400 a 700 mg de 2~-nitro~
indan-1,3~diona o, cuando se smplea uné sal de la misma, el
equivalente a 400¥700 mg de 2-nitroindan-1,3-diona.

5, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer ls Patente de Invencidn que se solicita: "UN
METODO PARA IA PREPARACION DE UNA COMPOSICION FARMACEUTICA
ADECUADA PARA USO EN EL TRATAMIENTO Y/O PROFILAXIS DE ESTA
DOS ATERGICOS".
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Todo {:onfbﬁe queda descrito y vi‘eivvind_icado en la pre
.sente I’Iemor.:lar descriptiva que consta de cérborce paginas me
canografiadas. | 7
' Madrid, 31 de Julio de 1.972

. BERNARDO UNGRIA

P




	Bibliographic data
	Description
	Claims



