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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un.a

PATENTE DFE INVENGION

SOLICITANTE: _ BEECHAI GROUP LIMITED.

t

RESIDENCIA: ... Beecham House, Great West Road, BRENT-

-FORD,. Middlesex,.. Inglaterra......... ...

ENUNCIADO: __UN. METODO. PARA ‘LA _OBTENCION DE UN PRE-

PARADO FARMACEUTICO ADECUADO PARA L TRA

_TAMIENTO..Y.PROFTLAXIS. DE. ESTADOS. TALES.
COMO ASMA EXTRINSECO O FIEBRE DEL HENO.
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Este invercién se refiere a una composicitn farQ-
macbutica, que e encuentra en forme de un polvo fino ade-
cuado pars insuflacibn, que contiene como componente activo
i-(3,4—dihidrbxifénil)—2~isopropilamino—ﬂ-butanol o uns sal
de adicién con 4cido del mismo, no téxica. Esta composicién
es §til en la inhibicibn de lo% efectos de ciertos tipos de
reacciones antigeno-anticuerpo y,- por lo ténto, én la pro-
filaxis y tratamiento de trastofnos,tales como asmg extrin-
gico y fibre del henoe.

El compuesto 1=(3, 4—d1h1drox1fenil)—2—1aopropiln

amino-1-butanol tiene le estructura (I):
HO

HO (1)

¥ en adelante serd denominadc compuesto (I).’

El compuesto (I) es un compuestc conocido que ha

| sido utilizedo en el pazado como broncodilatador en el fre-

temiento de los ataques asuétlcos. Se ha:veﬁd*do en dos for
mesy en formg de hablete para tex ay ig oral y en forma de
suspensién en un envese presurizado que produce ung pulve-
rizacifn aerosol pzre la terapiarpor inhalacién. Los com=
ruestos de estructura similar 2 la del compuesto (I) ("las
fenilelcanclaninas") se ccnocen por inhidir la liveracidn
de las sustancias mediadoras, como histamine, que son res-
pongables de la mediacidn de estados aldérgicos y esta in-

vencidn se Lase en el uc sedbrimiento de que esta dltima pro-

sieded del compuesto (1) puede ser.explotada en une nueve

componieidn farnaciution.
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De acuerdo con esta invencidn, se proporciona uns
composicién farmacédtica que contiene el compuesto (I) o
una de sus sales de adicién con dcido no tdéxicas y por lo

menos un vehicalo sélido farmacéutlcamente aceptable, sus-

-tancielmente no hlgroscépico, encontrdndose dicha composi-

~cibn en forma de polvo fluido constituido por particulas,

todas éllas'pré§ﬁicamente de un didmetro inferior & 50 mi~

oras. Preferibiemente el temaflo de particula es tal que por

1o menos el 90 % del nﬁmero de las particulaa tiene un di&~

metro inferior a 5 micres.

De acuerdo con una realigzacifn preferida de esta
invencibn, se ppoporciona uns dosis unitaria farmacéutiea
que comprende tna odpsula hueca perforable. que contiene
un polvo flufdo constitufdo por partficulas todas ellas prég
ticamente con dildmetros inferiores a 50 micras, cuyo polvo
contiene el compuesto (I) o una sal de adicién con deido
del mismo, no téxica y por lo menos un vehfculo sélido far-
mg cduticamente aceptablé, sustancialmente no higroscépicé;
conteniendo dicha dosis unitaria de 0,1 a2 1,5 mg de compues-
to (I) o, cuandd se emplea una sal de adicién con dcido del
compuesto, no téxica, el equivalente a 0,1 a 1,5 mg de com=
puesto (I). Preferiblemente, la dosis unitaria esté consti-
tuide por una cépsula de gelatina dura perforable gue con-
tiene de 200 pg a. 500 pg de compuesto (I) o, cuando se em~
plea upa sal de ad*016n con dcido, el equivalente a 200-
500 pg del compuesto (I)s Una sal de adicibn con 4cido ade-
cuade es el-mefaaosulfopato y: en este caso, la ‘dosis unitad
ria_pumdo contonor 350 pe do la snl.

Los vehioulos s6lidons adecuados ﬂuatancialmentei

no hiﬂroscéplcos gon lactosa y manit ol, siendo preferide la
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primera. Las composiciones de acuerdo con esta invencién
pueden ser prep@radas mezclando el componente activo con el
vehiculo sd6lido y después micronizando la combinacidn hasta

que se obtienen particulas del tamafio correcto. Habitualmen-

hiculo antes de su micronizacidm.

- E1 polvo micronizado.puede ser introducido despuds

| en cépsulas para producir dosis unitarias que contienen la

‘cantidad deseada de ingrediente activo, adecuadas’ para uso
en dispositivos de insuflacién como los descritos en la me-
moria de las patentes inglesas néms. 1.182.779 y 1.122.284.

Lds’siguiéntes ejemplos ilustran la invencidén en
"algunas de sus realizaciones eSpecifiéas.

EJEMPIO 1

Se afiaden 5 ml de alcohollisofropilico é 50 g de
monohidrato de lactosa en partes alicuotas de 1 ml. Después
de cada adicidn, el polvo se mezcla iﬁtimamente para obte-
ner una buena distribucidén. Se disuelven 875 mg de metano-
sulfonato de iscetarina en 2 ml de agua y se afade goté a
goté?a'la lactosa con agitacidn constante. La vasija que
contiene la solucién de isoetarina se mezcla con tres por-
ciones alicuotas de 1 ml de agua y las aguas de lavado se
agregan a la lﬁctosa. Después de mezclar de nuevo para ob-
tener una buena distriducién, la mezcla granulada se seca‘
en una estufa de aire caliente a 30°C durante 2 horas.

Los grénulos secos se pulverigan en un mortero y
el polvo se microniza después en un pulverizedor microniza~
dor de chorro fluido don un tamefio de malla de 2" (5,08 cm)
y un caudal de aire de 20 piesz/minuto (0,54‘m5/minuto).

Después se introducen partes alicuotas de 20,35 mg del pol-

te seri preferible granular la mezcla de compuesto (I) y ved
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vo micronizado en cipsulas delne 2.

' La mayor parte de las particulas del polvo micro-
‘nizado se encuentran dentro de un intervalo de tamafios de
5820 J, aungue se ha producido una granulacidn muy ligera,
dando unos pocos grénulos de hasta 100 P de difmetro. El coy
tenido en pumegad del polvo micronizado, detefminado por el
métoda de Kéfl-Fischer, es del 4 ,6% en peso/peso. ‘

| EJEMPIO 2 _

Be aﬁaden poco a poco 20 g'de manitél a 350 mg
de metanosulfonato de isoetaring y.ée mezcla intimamente. .
La mezcla se calienta en un calentador electrotérmico a una :
temperatura de 180°C y se continfia calentando a esta tempe- |
ratura con agitacidén constante hasta que desaparecen.todos
los terrones. La masa fundida se retira después del calor
v se deja solidificar. La masa sbélida se desmenuza, se pul-
veriza en un mortero y se microniza como en el Ejemplo 1.
Se introducen partes alicuotas de 20,35 mg del polvo micro-
‘nizado en chpsulas del no 2. A

La mayor parte de las particulas de polvo_miéronii
zado se encuen#ran dentro de un}intervalo de tamanos de 5
a 20 J» aungue se ha producido una ligera g;anulacién que
da lugar a algunas particulas con un didmetro de hasta 100 )i
El contenido en humedad del polvo, medido por el métedo- de
Karl-Fischer, es’de 0,39 % en peso/volumen.

EJEMPLO 3

Propiedades bioldgicas de la isoetarina

Ensayo de anafilaxis cuténea pasiva en ratas. |,

Las actividades de los compuestos fueron comparadds

utilizando el emsayo de anafilaxis cuténea pasiva en ratas
b,c

. Por un método similar al utilizado por Motad, se cul=-
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tiva en ratas un suero que contiene anticuerpo homocitotrd-

‘pico termolébil.

Unas ratas macho de 250-30 g son inyectadas intrat

peritbnealménte con 0,5 ml de vacuna B. pertussis (4 x

-lOlo/ml) ¥ subcuténeamente con 0,5 ml de una emulsidn de
100 mg de ovoalbimina en 2 ml de solucidén salina y 3 ml de
coadyuvénte de_Freund incompleto. Las ratas son égngradas

por puncidn cardiaca al decimooctavo dia, se reune la san-

| gre de todas ellas, se separa y se mantiene el suero a

e20°C, descongeléndolo solamente una vez antes de su uso.
En unos puntos séparados de la superficie dorsal

‘afeitada de uﬁé rata de 250-350 g se inyectan por via in-

tradérmica 0,1 ml de cada una de las- 6 diluéidngs seriadas

al doble del suero en solueidn salina al 0,9 %. Setenta ¥y

dos horas més tarde  los animales son atacados por inyeccidn

intravenosa de 0,3 ml de ovoalblmina al 1 % mezclada con
0,1 ml de una solucidén al 5% de azul cielo de pontamina;
ambas en solucidn salina isoténica reéulada con fosfato a
pH 7,2 (S.R.P.). Al cabo de 20 minutoé se sacrfican las ra-
tas y se mide el diémetro de los cardenales azules en los
puntos de inyeccién del anticuerpo. La dilucién inicial del
suero se ajusta de manera que no haya respuesba, después --
del ataque, en el punto de inyecciéﬁ de la dilucién.méxima
vy una respuesta méxima a las dos o tres diluciones_més ba~
jas. Tipicamente, se utilizan seis diluciones sériadas al
doble de suero desde 1/4 a 1/128.' '

Se ha determinado la capacidad de los compuestos
para reducir el diametro de los cardenales en los puntos ==
de inyeccidn de las diluciones de anticuerpo, que en todos

los controles diergn una respuesta inferior a la maxima. Se
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inyectaron 0,2 ml por cada 100 g de peso qorporal de dilu-
ciones adecuadas de la droga en S.R.P., por via subcutanea

en la regidén de la nuca, cada dilucién en un grupo de 6 ani-

males, inmediatamente antes del ataque intravenoso con albls

mina de huevo. Se inyectaron unos grupos de control de 6 ani

males con 0,2 ml por 100 g de peso corporal de S.R.P. antes
del ataque. Las diluciones en S.R.P. de los materiales ex-
perimentales se prepararon a partlr de una soluclon de ==
1 mg/ml en S.R.P. conteniendo O 5 mg/ml de metabisulfito -
sédico.

Los resultados obtenidos se encuentran en la Ta-
bla I. | |
Referencias
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Dosis

mg/kg
0,01
0,02
0,05

0,1
0,5

1,0
2,5

% cuando se da més de un resultado, son los resultados obte

TABLA T

Actividad de la isoetarina en el ensayo de

anafilaxis cutinea pasiva en ratas.

Sal CH,S0.H
de isoétaéina

35,
51

- 62,
D2,

78,
85

-2
23
54,
2
65,

92

100

oL, 23,

3%, 61,
45
78, 61,

nidos en diferentes ocasiones.
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% de inhibicién.de A.CPo = 100 (i - 8/b)

Ia media de la suma de los diémetros de los cardenales

producidos en el grupo experimental de animeles en los

puntos de inyececifn del anticuerpo cuando todos los ani+t

males del grupo de control dan una respuesta inferlor e

le médxima.

ducidos en el grupo de control de animeles en los punu'

tos de inyeccién de antlcuerpo cuando todos Ibs aﬂimé—;

les del grupo dan una respueste inferior a la néxima.
En resumen, la Patente de Invencién que se soli-

cita deberd recmér sobre las siguientes:

Modia de lg sums de los didmetros de los cardenales pro4

b e ——
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REIVINDICACIONES

1. Un método pars la obtencidén de un preparado
farmacéutico adecuado para el tratamiento y profilaxis de est
extrinseco o fiebre del heno, que con+
siste en mezclar 1-(3,4-dihidroxifenil )-2-isopropilamino-1-
bdtanol, o wna sal de adicién con &cidos del mismo farma céu-
ticamente aceptable, con por lo menos un veniculo sélido no
higroscépico y farmacéuticamente aceptable y micronizar ls
mezcla resultante para formar un polve flufdo constituido
por particulas todas ellas sustancialmente'con un didmetro
inferior a 50 micras.

2. Un método segln le Reivindicacidn 1, en el qﬁe
lp mezcla es micronizeda pare $ormar,ug’polvo fluido consti-
tufdo por particulas de las cusles por lo menos el 90 % en
némero tiene un digmetro inferior & 5 micras.

3. Un métﬁdo segin las Reivindicaclones 1 o 2, en
el que la mezcla es granulade antes de la micronizacidn.

4. Un método segin cualguiera -de las Reivindicacio
nes 1 a 3, en el que el polvo micronizado es introducido en |
’cépsalas; huecas»perforable's, de .manera que ca;da cdpsula con-
tiene de 0,1 & 1,5 mg de 1=(3,4~dihidroxifenil)-2~isopropil-
amino-i-butanol o, cuando se emplea una sal de aaicién.con
dcido de dicho compuesto, ol equivalente a 0,1=1,5 mg del
compuesto.

5. Un método'segdn 1a‘Reivindioaci6n 4, en el que
cada ofpsula se Llena con 200 & 500 pg de 1-(3,4-dinidroxi-
fenil)-2~isopropilamino-i-butanol o, cuando se emplea unsa

sal de adicidn con decido de dicho compuésto, elrequivalénte

de 200 a 500 pg de dicho compuesto.

6. Se re1v1nd1ca por ultimo; como obgeto sobre el

- —.-! —
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que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN METODO PARA LA OBTENCION DE UN PREPARADO FARMACEUTICO
ADECUADO PARA EL TRATAPHENTO Y PROFILAXIS IE ESTADOS TALES
COMO ASMA EXTRINSECO O FIEBRE DEL HENO. -

Todo conforme queda descrito Y reivindicao en la -

presente memoria descriptiva, que consta de once paginas me-|

canografisdas .

«
R
A

Madrid, 4 de Agosto de 1.972
BERNARDO }UNGRIA
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