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para solicitar I-ATENTE DE INVENCION

a nombre de FISONS LIMITED

entidad británica

establecida en Fiaon Ilouse, 9 Grosvenor Street, Londres, 
'Inglaterra

por: "UN METODO D3 PRJüPARAR UNA COMPOSICION EN POLVO QUE 
COMPRENDE SAL DISODICA DE l,3-BIS(2-CARBOXICROMON-5- 
IL0XI)PR0PAN-2-0L".

(Clase Internacional A61K)
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Esta invención se refiere a una composición 

farmacéutica en polvo para inhalaoión.

Es sabido que se pueden administrar oomposi- -

ciones en polvo por jaba!.ación, utilizando un dispositivo tal 

5 como el que se describe en la Memoria Descriptiva de Paten­

te Británica Ndm. 1.122,284. Un ejemplo de una tal forma de 

dispositivo es uno que comprende un alojamiento alargado 

hueco que tiene en sus'dos extremos uno o más oonduotos adag¡ 

tados para permitir el paso del aire y que tiene uno de sus 

10 extremos adaptado para inserción en la boca y un dispositivo

semejante a una hélice montado de manera que pueda girar en -*

dicho alojamiento sobre un eje rígido montado en dicho aloja 

miento y coaxial con el aja longitudinal del alojamiento; te .''-.i

niendo dicho dispositivo semejante a una hélice; en la parte 

15 del mismo más alejada del extremo del alojamiento adaptado 

para inserción en la booa, medios da montaje adaptados para 

soportar un recipiente, tal como una cápsula de gelatina o se 

majante para el medicamento que haya de ser inhalado.

Si bien tales dispositivos son efectivos) su 

20 efectividad para proporcionar la proporción deseada u ópti­

ma de partículas en el intervalo de tamaHos probablemente ap­

to para penetrar en los pulmones es en algunos oasos propor­

cional al caudal da aire que pasa a través del dispositivo.

Así, aqu&Hos pacientes que alteran su aspecto de inhalación 

25 (por* ejemplo, aquéllos que son enfermizos o demasiado jóvenes
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para lograr un elevado caudal de aire) tienden a recibir una 

dosis variable o baja de partículas del tamaño deseado. Por 

tanto, es deseable que la proporción de partículas emitidas 

en el intervalo de tamaños deseado varíe lo menos posible 

5 con diferentes caudales de aire que pasen a través del dispo 

sitivo. Además, si la proporción de partículas del tamaño de 

seado emitidas por el dispositivo puede ser incrementada, la 

dosificación de la droga en la cápsula a montar en el dispo­

sitivo se puede reduoir, oon las ventajas consiguientes.

10 De acuerdo con la invención, se proporcio

na la sal disódica de 1,3-bis(2-carboxioromon-5-iloxi)propan- 

-*2-ol que tiene un diámetro medio másioo comprendido dentro 

del margen da 2 a 4, preferiblemente de 2,5 a 3,5 mioras.

De acuerdo con la invención se proporcio- 

na también una composición en polvo que comprende una mezcla 
de la sal disódica de 1,3-bis(2-carboxiorotnon-5-iloxi)propan- 

-2-ol que tiene un diámetro medio m&sico comprendido dentro 

del margen de 2 a 4, preferiblemente de 2,5 a 3,5 mieras y 

un vehículo sólido aceptable en los pulmones y que tiene un 

SO tamaño de partícula comprendido dentro del margen que va des­

de 30 a 1$0 mieras. La oomposioión aatd, de modo preferible, 

sustanaialmente exenta de partículas comprendidas dentro del 

margen de tamaños de 11 a 29 mieras. Los tamaños da partícula 

dados en esta memoria para la sal disódica son los que se de- 

25 terminan con un medidor da sedimentación centrífuga adecuado
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oomerclalmente asequible, p.ej. el Analizador de Tamaños 

de Partícula Centrifugo "Simcar" (Centrifuga Simcar), que 

puede adquirirse de Simón Curves Ltd., Stockport, Inglaterra, 

y los que se han dado para el vehículo son los que se deter- 

5 minan por tamizado, p.ej. con un Tamizador de Chorro de Aire 

"Alpino".

En la determinación de tamaños de partí­

cula con una Centrifuga Simoar, la muestra a analizar se dis. 

persa en un liquido adecuado y se centrifuga en una centrifu 

10 ga de disco pooo profundo. Se retiran partes aliouotas de la 

suspensión que se esta sedimentando por un punto fijo del in­

terior de la suspensión en tiempos que se hallan en una pro­

gresión geornótrica fijada, p.ej. después de centrifugar duran 

te 1, 2, 4, 8, 16 minutos, eto. La concentración de la muestra 

1$ para análisis en oada una de estas partes alícuotas se compara 

oon la concentración en la suspensión antes de la centrifuga­

ción. El tamaño de partioula limitante al que se refiere cada 

parte alícuota puede determinarse utilizando la Ecuaoión de Sto- 

kes modificada para sedimentación bajo una fuerza centrifuga,

20 y se aplioa a estos resultados tratamiento matemático ulterior 

(de acuerdó con "0. Slatar y 1. Cohan, A. Centrifugal Partióle 

Size Analyser, Journal of Scientífio Instruments, Vcl. 39, pá­

ginas 614-617, diciembre de 1962") para construir la curva de 

distribución de tamaños de partioula y obtener a partir de ella 

2$ el diámetro medio másioo de la muestra para análisis.
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La composición puede contener también medica­

mentos distintos de la sal disódica, por ejemplo un bronquio- 

dilatador tal como sulfato de isoprenalina. El otro medíoamen 

to es preferiblemente de tamaño de partícula fino.

5 El diluyante o vehículo sólido de la composi­

ción será por lo general un material no tóxico soluble en 

agua, químicamente inerte frente a la sal disódica y, por 

supuesto, será aceptable para la inhalación. El vehíoulo tie 

na'un tamaño de partícula comprendido dentro del margen de 

10 30 a 150 mieras, preferiblemente de 30 a 80 mieras, más pre

feriblemante de 30 a 70, y en especial de 30 a 60 mioras. 

Ejemplos de diluyentes o vehículos sólidos que pueden utili 

zarae en la composición de la invención inoluyen salee lnor 

gámicas, p.ej., oloruro sódioo o oarbonato odlcioo) sales or 

1$ gánioas, p.ej. tartrato sódioo o laotato oálcico; compuestos 

orgániooa,-p.ej. urea, propilyodona; monosaoáridos, p.ej. mo- 

nohidrato de lactosa o de dextrosa; disacáridos, p.ej. malto­

sa o sacarosa) polisac&ridoa, p.ej. almidones, dextrinas o dex 

trenas. Un diluyante o vehículo particularmente preferido es 

20 lactosa, p.ej. lactosa cristalina.

Como se ha indioado anteriormente, es espaoial 

mente deseado que la composición está sustanoialmente exenta 

de partículas que tengan tai tamaño comprendido dentro del mar­

gen de 11 a 2$ mieras.' H1 término auatanoiaimente exenta so uti 

2$ liza aquí para denotar que la composición contiene menos de 15%,
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preferiblemente menos de 1C% en peso de partículas que ten­

gan tamaños comprendidos dentro del margen de 11 a 2$ mieras, 

referido a dicha composición.

la proporción de medicamento a vehículo pue- 

5 de variar dependiendo de los materiales utilizados. La propor 

oión óptima dependerá del vehículo y del método por el que va 

ya a ser aplicada la composición. Se ha encontrado que el em­

pleo de una cantidad de 10 a 7%  en peso de material finamen­

te dividido para 90 & 25% en peso da vehículo, prefariblemen- 

10 te de 40 a 6C% en peso tfe material finamente dividido y de 60 

a 40% en peso de vehículo, p.ej. aproximadamente $0% en peso 

de medicamento para 50% en peso de vehículo, proporciona reaul 

tados satisfactorios.

La sal disódioa finamente dividida se puede 

1$ preparar por cristalización, trituración directa hasta alcan­

zar el margen de tamaños de partioula deseado, y/o clasifica­

ción de partículas. El vehículo formado por partículas ae pue­

de preparar por molienda del vehículo y separación subsiguien­

te de la fracción deseada por métodos convencionales, p.ej.

20 por olasificaoión con ayuda de aire y tamizado. Las oaracterís 

tioas de superfioia de las partíoulas individuales, tanto del 

medicamento como del vehículo, pueden modificarse por técnicas 

oonvenoionales tales como cristalización, secado por pulveriza­

ción y precipitación.

2$ ' La composición ae puede preparar a partir de
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los ingredientes finos y gruesos por mezclado de los ingre­

dientes juntos en un mezclador, p.ej. un mezclador planeta­

rio o un mezclador rotativo. Si se desea, las superficies de 

las partículas de medicamento y/o diluyante y/o vehículo pue 

5 den recubrirse con un material farmacéuticamente aceptable, 

tal oomo deido esteárico, o polímeros tales como polivinil- 

pirrolidona. Este procedimiento de recubrimiento puede ser­

vir incidentalmente para proporcionar una acción de liberación 

prolongada al medicamento,

10 Además del medicamento y del vehículo, la

oomposloiAn puede contener otros ingredintes, tales oomo mate­

ria colorante o agentas que confieren sabor talas oomo saoari- 

na, que están presentes normalmente en compos i oiónes para inha. 

laoión. Se prefiere, sin embargo, utilizar el mínimo de tales 

1$ otros ingredientes,

.. Las composiciones de acuerdo oon la inven

oión se introducirán oomo regla general en cápsulas de gelati­

na, de material plástico, o de otro tipo.

Se proporciona temblón, por tanto, oomo 

20 una característica adicional de la invenoión, una unidad de do 

sifloaoión que comprende una cápsula de gelatina o similar que 

oontiene una composición farmacéutica de acuerdo oon la inven­

ción,

La cantidad de composición contenida en la 

2$ cápsula dependerá, por supuesto, de la doaificaolón deseada. Sin
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embargo, la cápsula contiene adecuadamente de 10 a 300 mg, 

preferiblemente de 10 a 100 mg de la composición, por ejem­

plo desde aproximadamente 10 a 30 mg de la sal disódica en 

asooiación con una cantidad comprendida entre eproximadamen 

5 te 10 y 30 mg de vehlcuLo, p.ej. lactosa un grano grueso.

Las composiciones de la invención son úti. 

lea en el tratamiento profiláctico del asma alérgico en el 

hombre*

. - La invención se ilustra, por el Ejemplo

10 que sigue, pero no está en absoluto limitada por.el mismo. 

Ejemplo

Se hizo pasar laotosa cristalina molida, 

oümeroialmente asequible, que tenia un tamaño de partícula 

efectivo comprendido entre 1 y 100 mieras (menos de 30% en 

1$ peso mayor de 60 mieras, y no más de 30% en peso menor de 30 

mieras) a través de un clasificador de aire, ajustado para 

separar el material que tuviese un tamaño de partícula me­

nor de 30 mieras. El producto del clasificador de aire oon- 

tenla menos de 4% en peso de material de un tamaño de menos 

20 de 32 mieras. Este producto se tamizó después a través de un 

tamiz que tenia una abertura de malla de 63 mieras para dar 

un producto da lactosa que contenía menos de 1 %  en peso de 

partículas con un tamaño menor de 32 mieras y menos de 20% en
t

paso con u*R'tamaño de partícula superior a 63 mieras, determi 

25 nado en un tamiz "Alpina" de chorre de aire.
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La sal disódica se molió en un molino de ener 

gia fluida hasta que el producto tuvo un diámetro medio má- 

sico comprendido dentro del margen deseado tal como se de­

termina por medio de la Centrifuga "Simcar".

5 Composiciones que contenían las proporciones

deseadas de los materiales finos y gruesos se mezclaron en­

tre si en un mezclador planetario, y la mezcla se hizo pa­

sar luego a través de un tamiz de 595 mieras de abertura pa 

...re separar o disgregar las partículas aglomeradas,

10 Las composiciones se pusieron luego en cápsu­

las da gelatina que contenían SO mg de la sal disódioa y SO 

mg da lactosa. Las cápsulas llenadas se montaron luego en 

el recipiente para cápsulas del lnsuflador de polvo de la 

Memoria Descriptiva de Patento Británica Núm. 1.132.264, y 

15 se taladraron. La distribución aparente de tamaños de partí 

oula de la.sal disódioa en la nebulización proporcionada por 

el lnsuflador se determinó empleando una versión modifloada 

del precipltador liquido de etapa múltiple descrito en la He_ 

moría Descriptiva de Patente Brltdnioa Nóm. 1.081.861. Las mo 

20 diflcaoiones incorporadas en el presente diseño fueron la adi 

olón de una etapa de precipitación extra, y de un tubo de vi­

drio con un codo en ángulo recto situado aproximadamente a la 

mitad de su longitud. Le. etapa de precipitación extra se aña­

dió antea de las tres etapas descritas en la Memoria De s orí p ti, 

25 va de Patente anteriormente indicada, y estaba constituida por
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una boquilla de 2,5 cm de diámetro interior y una placa de 

recogida de 5 cm de diámetro diseñada para dar un corte efec 

tivo de aproximadamente 12 mloras para un caudal de aire de 

60 litros por minuto. El tubo de vidrio, también de 2,5 cm 

5 de diámetro interior, quedaba en contacto con el extremo ex­

terior de la boquilla da la etapa extra, y estaba raoubierto 

internamente con una película de polietilenglieol 400, para 

proporcionar una superfiole de retención para las partículas 

que habían de precipitarse. El insuflador se inserté en el ex- 

10 tremo horizontal superior del tubo de vidrio y se hizo pasar 

aire a su través a 60, 80, 100 Ó 120 litros por minuto duran-
y';

te 30 segundos. Se trataron de esta manera cinco oápsulas pa- - 

ra oada caudal de aire. B1 peso de la sal disédica recogido en
í #

oada etapa del preoipitador, sobre el tubo de vidrio, y sobre 

15 un papel de filtro dispuesto detrás de la etapa final, se deter 

miné espaotrofotomátrioamente después de disolución en un volu- 

man apropiado de agua destilada. Se trazó un gráfioo de material  ̂

de tamaHo excesivamente grande en porcentaje en peso acumulativo 

en funoión del diámetro aerodinámico, representando el porcanta- * -

20 je en paso de la sal disédica en cada etapa y en todas las eta­

pas anteriores en funoión ¿el diámetro da corte del 5C% para di- 

ona etapa. A partir de este gráfioo se leyó el porcentaje en pe­

so de la aal disódica suministrada que tenía un diámetro aerodiná 

mico menor ds 6,7 mieras, y se calculé el peso real de sal disé- 

25 dioa qué'tenía un diámetro aerodinámico menor de 6,7 mieras a par

25.2.73
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tir de 83ta cifra y del peso total recuperado del precipi- 

tador liquido de etapa múltiple.

Los resultados de este procedimiento se mue¿ 

tran en la tabla simiente!

\  Diámetro medio mási. 

Día- oo de la sal dlsó- 

positlvo díoa (mieras) 

de caudal de 

aire (litros 

por minuto)

1,3 2,8 3,0 3,4 3,9

60 2,2 8,2 5,4 7,4 6,8

80 4,1 5,4 6,2 8,0 6,9

100 6,9 6,6 6,9 5,9 6,0

120 6,9 6,5 6,3 6,2 4,2
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Las cifras que figuran en. el cuerpo de ia Tabla 
muestran el peso (en mg) de la sal disádicca suministra­
da por el insuflador que tiene un diámetro aerodinámico 
menor de 6,7 mieras.

5 Las partículas que tienen un diámetro aerodinámi­
co menor de 6,7 mieras, tal como se determina por medio 
del precipitador líquido de etapa múltiple, son las que 
tienen las máximas probabilidades de penetrar en los pul­
mones de un paciente.

10

R E I V I N D I C A C I O N E S
Í5

Los puntos de invencián propia y nueva que se pre- 
20 áentan- para que sean objeto de esta solicitud de Patente

de Invencián en Espada, por VEINTE años, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

ls„- Un método de preparar una composicián en pol­
vo que comprende sal disádiea de l,3-*bis(2-carboxicromon-5- 

25 lloxi)prepan-2-ol, eá él que una muestra de la sal disádica

' .
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de l,3*-bis(2-carboxicromon-5-ilóxi)propan-2-ol que tiene 

un diámetro medio máaico mayor que 4 mieras se somete a 

trituración directa y/o clasificación de partículas o una 

solución de la misma se cristalina apropiadamente para 

5 dar la sal disódica de l,3*-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)pr(,

pan-2-ol que tiene un diámetro medio másico de 2 a 4 mi­

eras, preferiblemente de 2,3 a 3,5 mieras, y dicho produc­

to se mezcla con un vehículo en polvo sólido aceptable pa­

ra los pulmones y que tiene un tamaño de partículas cómpren­

lo dido dentro del margen de 30 a 150 mieras

2*.- Un mÓtodo de preparar una composición en pol­

vo que comprende sal disódica de l,3-bis(2^carboxicromon-3- 

iloxi)propan-2-ol*

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an- 

1$ taeede, y para los fines que se han especificado.

Rata Memoria consta de trece hojas escritas a má­

quina por una sola cara,?

Madrid, ^  JMM. 1973,

i\A. Fernando de E!]j
Perl

buru
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