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MEMORIA DESCRIPTIVA |Ims % A4/

para solicitar PA“J??@ DB INVENCION
& nombre de FISONS LIMITID

entidad britdnics

establecida en Firon House, 9 Grosvenor Street, Londres,

"Inglaterra

por: "UN METODO DZ PREPARAR UNA COMPOSICION EN POLVO QUE
COMPRENDE SAL DISODICA DE 1., 3-BIS(2-CARBOXICROMON-5-
TILOXI)PROPAN~2=0LY,
(Clase Internzcional A61K)
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Esta invenoifn ss refiers a une composicidn
farmacéutica en polvo pera inhalaocidn.

Es sabldo que se pueden administrar ocomposi-
clones en polvo por inhdlacién, utilizando un dispositivo tal
como el que se describe en la Memoria Descriptiva de Paten—
te Dritdnica Wim, 1,122,284, Un ejemplo de une tal forma de
dispositivo s uno que comprende un alojamlento alargado
hueco que tiené en sus‘dos extremos uno o mds conductos 2dap
tados pere permitir el pago del sire y que tiene uno de sus
extremos adaptado park insercién en la boca y un dispositive
somejénie 8 una hélice montado ds manera gue pusda girar en
dicho alojamiento escbrs un eje rigido montado en dicho sloja
miento y cosxial con ¢l aje longitudinal del alojamientoy te
niendo dicho digpositivo semejante a una hélice; en la parte
del migmo més elejada del extremo del alojemiento edepiado
para inseroién en la booa, medios de montaje adaptados pare
soportar un recipiente, tal como urna cfpsula de gelatina o sg
majante para el medlcamenio que heya de ser ihhalado. «

51 blen tales dispositivos son efectives; v
ofootividad para proporolionar la proporoién desesds u Spiie
ma de partfoulas on ol intervalo de tamafios probablemente ape
to pare peneirtr en los pulmones es sn Blgunos o850 PrOPOT=
cional a{ oaudal de alrs que pusa a travds del dispositivo,
Asf, aquhl}og paciénten que alteran su aspecto de inhalacién

(por ejaﬁpﬁo, aquéllon que son enfermizos o demauiado Jdvenes
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para lograr un elevado caudal de aire) tienden o recibir una

dosis variable o baja de particulas del tamafio deseado, Por

tanto, es deseable que la proporcién de partIculas emitidas
en ol intervalo de tamafiog deseado varie lo menos posible

5 con diferentes caudales de alre que pasen & través del dispo
sltivo, Ademds, si la proporcién de parifoulss del tamafio de
geado emitides por el dispositivo puede ser incremeniada, la
dogificacién de la drogs en la cdpsula a montar en el dispo~
glilvo se puede reducir, oon las ventajas consigulentes,

10 De acuerdo con 12 invencidn, se proporcio

na la sal disédicn de 1,3-bis(2-carboxicromon—5-iloxi)propen~

-2-0l gue tiene un didmetro medio mdsioco comprendido dentro
del mergen de 2 & 4, preferiblomente de 2,5 a 3,5 miores.
De acuerdo con la invencidén se proporcio-
15 ha tambidn une composicidn sn polvo que comprende une mezcla
de la sal disédioa de 1,3~bis(2-carboxicromon-5-ilexi )propan—
»2=0l gque ti;ne un didmetro medio mdsico ocomprendido dentro
del margen de<2‘a 4y preferiblemente de 2,5 a 3,5 mloras y
un vehfoulo sélido acéﬁthble en los pulmones y que tiene un
20 tamafio de particula ocomprendido dentro del m#rgen qua va desw
de 30 a 150 miores, La compopiolién sstd, de¢ mode preferible,
sugtancialmente exenta de particulas comprendidas dentro del
margen de tamafios de 11 & 29 micrag. Los tamafios de particuls
dados en esta memoria pars 1a sal disédics son los que se de- %ﬁ'?;

25 terminan con un medidor de¢ sedimentacién centrifuga adecvado
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comercialmente asequidle, p.ej. ¢l Analizedor de Tamsfios

de Particula Centrifugo “Simcar! (Centrifugs Simcar), que
pusde sdquirirss de Simon Carves Ltd., Stockport, Inglaterra,
¥ los que se han dado para el vehfculo son los que se¢ deter-
minan por itamizado, p.ej. con un Tamizador de Chorro de Aire
“Alpins®,

- En le determinecifn de tamafios de parti -
cula con una Centn?fuga Simgar, la musstre » anallzar ge dig
yersa en un 1£qpi¢o adeouado y se centrifugn en una centrify
ge do disco poco profundo, Se ratiran parites alicuotas ds la
puspensién que se sstd sedimentando por un punto fijo del in-
terior de la suspensifn en tiempos que se hallan en una pro-
greslin geométriocs fijada, p.e). dospuds de centrifuger duran
te 1, 2, 4, 8, 16 minutos, eto, Ld concentracidén de la muestra
pava andlisis en ocada una de estms partes alicuocltas ge compers
oon la congentracidn en la suspensidn entes de la cenirifuga~
clén, E1 taﬁaﬁo de partfoula limitante al que se refiere cada
parte alfouota pusde determinarse utillzando la Ecumolén de Sto-
kes modificada para sedimentacidn bajo wuna fuerza centrifuga,
¥y s aplioa & egtos roguliados tratamionto metemdtlico wlterior
(ds acuerdo con "0, Slater y L. Cohen, A. Centrifugal Perticle
Size Anslyser, Journal of Selentific Instruments, Vél. 39, pb-
ginag 614-?17, ddotembre de 1962") para oconstrulr ke ourve de
ddstribucddn de tomafios de pertioula y obtencr a partir ds olla

el difmetro ‘medio mfsico de la muestra pars gndlisia,

25-2073 - 4 -
Fe




10

15

20

25

La composicidn puede contener terbién medica~
mentos distintos de la sal digddica, por e jemplo un bronguio-
dllatador tal como sulfato de lsoprenaline, El otro medicamen
to es preferiblemente de tamaiio de particula fino,

El diluysnte o vehIoculo sélido de la composim
cibn serd por lo generel un materiazl no téxico soluble en
agua, quimicemente inerte frente a la sal disédlca y, por

supuesio, serd acepiable para la inhalacién. El vehfoulo tig

ne' un temaflo de parifcula comprendldo dentro del margen de

30 & 150 mioras, preferiblemente de 30 a 80 micras, mds pre
feriblemente do 30 a 70, Y on espeoial de 30 & 60 miocras,
RJjemplos de diluyentes o vehfculos sdlidos que pueden utili
zarge en la composioldn de le invencidn incluyen sales inor
génicas, p.ej., oloruro sédlco o carbonato odleico; salesy or
ginicas, p.ej. toartrato sédico o lactato oflcicos compuesios
orgénicos,. p,ej, urea, propilyodonaj monosacfridos, P.ejs mo~
nohidrato de lactosa o de dextross; disacdridos, p.ej., malto-
88 0 saoarosaj polisacfridos, p.ej, almidones, dextrinas o dex
tranas, Un diluyente o vehiculo particularmonte preferido es
lactosa, p.eJ. lactosa cristiline,

Como se ha indioado anterlormente, es espeolal
mente deseado gue la composioclidn satd sustancielmente exenta
de partioulas gue tengen un temafio comprendidoe dentro del mar-
gen de 11 a 29 $ioraat'nl término pustancialments exents se utl

1iza aqu? para denotar gue la composicién contiene menos de 15%,
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preferiblemente menos de 105 en pesc de partfculas que ten-—

gan tamafios comprendidos dentro del margen de 11 & 29 mioras,
refarido a dicha composioibn,

la proporcién de medicamento a vehfoulo pue-
S 5 de varlar dependiendo de los materisles utilizados., La propor
| cidn Sptima dependerd del vehfculo y del método por el que vy
Y& & ser aplicada la composicién. Se ha encontrado que el em-
pleo da una cantidad de 10 & 75% en peso de material finamen-
te dividido para 90 a 25% en pesov de vehiculo, preferiblemen~
10 te de 40 a 60% en paso’ de materisl finamente dividido y de 60

& 40% en pese de venfoulo, p.ej. aproximadamente 50% en peso

de medicemento para 5C% en peso de vehfoulo, proporcions resul

tedos satisfactorios.
le sal disfdioce finsments dividida se pueds
15 preparer por oristallzacidn, trituracidn directa hasta slcan—

gar ol margsn de tamafios de partiocula deseedo, y/o clasifioa-

oidn de paétioulas. Bl veblculo formado por partfculas se pue-
de preperar por molienda del vehfcule y separacidn subsiguien—.
te de la fracd én dessads por métodos oconvencionaleg, P.ej.

20 por olasificacidn con ayuda de aire y tamizado; Lag caracteris
tiocas de superficie ds las particulas individusles, tento del

nedicamento como del vehloulo, pusden modificarse por técnioas

oonvencionales tales ocomo oristalizaoldn, secado por pulveriza-

clén y précipitacion,

25 - La composioisn se pusde preparar & partir de
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los ingredientes finog y gruesos por mezclado de los ingre—
dientes juntos en un mezclador, p.ej. un mezclador planeta-

10 0 un mezclador rotativo, Si se desea, las superflcies de

las partfculas de medicamonto y/o diluyente y/o vehfculo pug

5 den recubrirse con un material farmecéuticamente aceptable,
tal oomo d4cido estedrico, o polimeros tales como polivinil-
pirrolidona. Este procedimiento de recubrimiento puede ser-
vir incidentalments para proporcionar una azceién de llberacién
prolongada -2l medicamento,

10 Ademds del medicamento y del vehfoulo, la
composioidn pueds contener otros ingredintes, tales oomo mate~

ris colorante o sgentes que confieren sabor tales como sacari-

nk, que estdn presentes normalmente en composicidnes para inha

lacidn, Se prefiers, sin embargo, utilizar el minimo de tales

15 otros ingredientes,
.- Lus vomposiciones de acusrde con lu inven
olén ge int;oduoir&n como regla general en ofpsulas de gelati-
na, de materiel pléstioo, o de otro tipo,
Se proporcions tambidn, por tanto, como
‘20 una caraoterfstica adiclonal de la invenolién, uni unidad de do
sificacién que comprends una ofpsula de gelatina o simliler que
contisne unk ocomposicidn farmacdutios de acuerdo‘oon la inven-~
oién,
La vantided de composicién contenida en 1a>

25  ofdpsula dependerd, por supuesio, de la dosificacldén deseads, Sin
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embargo, la cfpsula contiene adecuadamente de 10 a 300 mg,
praferiblemente de 10 2 100 mz de la composicidn, por ejem~
plo desde aproximadgments 10 a 30 mg de la sal disédica en
asoolacién con una cantldad comprendida entre sproximedamen
te 10 y 30 mg de vehfculo, p.sj. lactosa vn grano gruese.

Lag composici;nes de la invencidén son tti
les en el tratamiento profiléotico del asma aldrgloo en el
hombre .

La invencidn se ilusira, por el Ejemplo
que sigue, pero no esid en abgoluto limitada por.el mismo.
Bjemplo |

Sm hizo pasar lactosa cristalina molida,
oomercislmente asequible, que tenfs un tanalio de particula
efeotivo comprondido entre 1 y 100 micras (menos de 30% en
peso mayor de 60 micras, y no mds de 305 en pesc menor de 30
micras) a través de un clasificador de alre, ajustado para
separar el ﬁ#terial que tuviese un tamafio de partiocula mg~
nor de 30 micras. El producto del clasificador de aire con-
tenle menos de 4% en peso de material de un tamafio de menos
ds 32 micras., Este producto se tamizd después a través de un
tamiz que tenfa una abertura de malla de 63 micras para dar
un products de lactosa gue contenfa menos de 105 en peso de
p&rtioulaq“con un tomefle menor de 32 mioras y menos de 20h en
peso con un' tamafio de partfiouls superior a 63 mlicras, determi

nade en uh'famiz Alpine! de chorro de alre,
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La sal disédica se mwolid en un molino de ener
gla fluida hasta gue el producto tuvo un didmetro medio mé-
slco comprendido dentro del margen deseado tal como se do-
tormina por medio de la Centrifugas "Simcar',

Composiclonss que contenlan las proporclones
degeadas de los materiales finocs y gruesos se mezolaron en-—
tre sl en un mezclador planetario, y la mezecle se hizo pa-

sar luego a través de un tamiw de 595 micras de abertura pa

.. re separar o disgregar las particulas aglomeradas,

Las composiolones se pusleron luesge en cépsu~
las de gelatina que contenfon 20 mg de 1n sal disédica y 20
mg de lactosa, Las cApsulas llenades se montaron luego en
el reciplente para cdpsulas del insuflador de polvo de la
Memoria Descriptiva de Patente Britdnica Nam, 1.122.284, y
se taladraron, La distribuocidn aparente de tamafios de parti
cula de la.sal dis6dica on la nebulizacién proporcionada por
el insuflaéor go determiné empleands une versién modifiocada
del preocipliador liquido de etapa m@liiple descrito en la Mg
moria Descriptiva de Patente Britanioa Ndm. 1,081,881, Las mo
dificaciones incorporados en el presente dlsefio fueron lu adi
oién de una stape de precipitacién exira, y de un tubo de vi-
drio con un codo en dngulo recto situado aproximadamente a la
mitad de su longitud. Le otape de precipitacidn exira se afla-
dié mntes de lus tres etapas desoritas en la Memoria Desoripti

ve de Patente anteriormente indloads, y sgtebe constitulla por
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unz bogquilla de 2,5 o de didmetro inderior y una placa de
recogida de 5 om de didmetro diseflads para dar un corte efegc
$ivo de aproximedaments 12 mioras pars un caudal de aimre de
60 litros por minuto., EL tubo de vidrio, también de 2,5 om
de didmetro intericr, quedabas en contacto con el extremo ex-—
terior de la boguillae de la etapa extra, y estaba reoubierto
internamente con una palioula de polietilenglicol 400, para

proporoionar une superficie de retencién para las particulas

_ que hebfan de precipitarse. El insuflador se insexrtd en el ex-

tremo horlzontal superior del *tubo de vidrio y se hizo pasar
airs a su través a 60, 80, 100 & 120 litres por minuto duran-

te 30 segundos, Se trataron de esta maneras cinco codpsules pa—

ra oada caudel de mire. Bl peso de la sal disédica recogido en
orda etapa del precipitador, sobre el tubo de vidria, y sobre
un papel de filtro dispuegto detrds de la etapa final, se detler
miné espsotrofotométriocamente despuds de disolucidn en un volu-
men epropisdo de agua destilada, Se 4rezs wn grafico de materisl
de tamafio excesivemente grande en porcentaje en peso acumulativo
en funcién del difmetro serodinémico, representando el porcentaw
Jo en paso de ls sal disddioe en cads etupa & on todas las ete-
pas anteriores en funoién del dldmetro de corte del 50 para di-
cua etapa, A partir de ests grifico se leyd el porocentaje en pe-~
80 de lo szl disédics suministrede que tenfs un difmetro aeroding
mioo mengi ds 6,7 mioras, y se calould ol peso rosl de sal disé-

dioa qué ‘tenfa un didmetro aerodindmico menor de 6,7 micres & par
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tir de esta uifre y del peso tolal recuperado del precipi-

tador 1fquido de etapa midliiple.

Los resultedos de este procedimiento se mueg

tran en la tabla sigulentes

Diémetro medio mésl
Dig- co de la pal dis6-

lpositivo dica (micras)
de oaudal de 1,3 2,8 13,01 3,41 3,9

aire (litros

por minuto)

60 2,2 8,2 | 5,4{ 7,4 | 6,8
80 {40 | 5,4 |6,2]8,0] 6,9
100 6,9 6,6 | 6,9] 5,91 6,0
120 6,9 | 6,5 | 6,3} 6,2 ] 4,2

2502073 Tnaadl -
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Las cifras que figuran en el cuerpo de la Tabla
muestran el peso (en mg) de la sal disddicea suministra~
da por el insuflador gue tiene un didmetro aerodindmico
menoxr de 6,7 micras.

Las partfculas que tienen un didmetro aerodindmi-
co menor de 6,7 micras, tal como se determina por medio
del precipitador liquido de etapa mdltiple, son las que
tienen las miximas probabilidades de penetrar en los pule

mones de un paciente.

REIXV INDTOGCACITONLES

L&é puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen'en las reivindicaciones siguientes:

18 .= Un método de preparar una composicidén en pol-
vo que comprende sal disédica de 1,3-bLis(2~carboxicromon~5=

1loxi) propan-2-0l, en 6l que una wuestra de la sal disédica

wlle
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de 1,3=bis(2~carboxicromon~5-iloxi)propun-2-o0l que tiene
un didmetro medio m&sico mayor que 4 micras se somete a
trituracién directa y/o clasificacién de partfculas o una
solucidén de la misma s¢ cristaliza apropiadamente para
dar la sal disédica de 1,3«bis(2-carboxicromon~5-iloxi)pro
pan-2=0l que tiene un didmetro medio midsico de 2 a ) mi-
cras, preferiblemente de 2,5 a 3,5 micrasg, y dicho produce
to s8e muzcla con un vehfculo en polve sélido aceptable paw
ra los pulmones y gue tiene un tamafio de particulas compren;
dido dentro del margen de 30 a 150 micras

2%, Un método de preparar una composicidn en pole
vo qﬁe comprende sal disddica de 1l,3-bis(2wcarboxicromon-5.
1loxi) propan-2«ol. .

Tal vy como se ha descrito en la Memoria que an~
tucede, y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria conste de trace hojas escritas a mi-

.

quina por una sola caral

Madrid, 1% JUN, 1975,

Pehe Fernando de Elzgbury

uljn
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