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Bsta invencidn se refiere a composiciones farma-
céuticas y a métodos para su preparacidn,

Habitualmente es cosa sencilla preparar solucio-
nes transparentes de productos farmacéuticos solubles en
agua, pero los intentos iniciales de formular el 1,3~bige
(2-carboxicromon-5-iloxi)-propan~2-01, o el 5,5'-/ /5,5~
~(2~hidroxitrimetilen)dioxi_/bis/ 4~oxo~4H~1~benzopiran=2-
-il 7/ 7tetrazol y sus sales farmacéuticamente aceptables
en forma de soluciones acuosas dieron lugar a composieiongs
gue rdpidamente llegaban a& ser turbias y eran oompletamenté
inaceptables. Otra dificultad mds era que la naturaleza po=-
lar de los compuestos y su galto peso molecular indicaban

que podian combinarse con la mayor parte de los agentes de

conservacidn conocidos para soluciones farmacéuticas acuo-—
sas, formsndo precipitados insolubles separando de este‘mp4
do de la solucidén simultdneamente tanto ingrediente activo

como ggente de conservacidn, agravendo adicionalmente el

problema de lg turbidez antes mencionado. Sorprendenteménte
se he encontrado que, en general, tal precipitacidén, como
ocurre, no és perjudicial para las propiledades de la solu-
cidn. |

Se ha encontrado que es posible formular estos

compuestos altemente polares de tal modo gque se formen solu

Conforme a la presente invencién se proporciona
una ocomposicidn farmacéutica que comprende una solucidn
acuosg estéril, transparente, que contiene como ingrediente
activo una proporcidn terspéuticamente util de 1,3~bis(2-
-carboxicromon-5-iloxi)=-propan~2-0l, o una de sus sales far

macéuticamente aceptables (por ejemplo la sal disédica), o
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de 5,5'=/"/5,5'=(2-hidroxitrimetilen)dioxi_7/bis/ 4~o0x0o-4H-
-1—benzoyiran;2-11;7l7%etrazol, o una de sus sales farmg-
céuticamente aceptables, (por ejemplo la disdédioca),

Los ingredientes activos de esta invencidn pueden

ser representados como compuestos de férmula,

O  OCHOCHOHCH,0 0

en la que cada grupo E es un grupo carboxli o una de sus sa-)
les farmacéuticamente aceptables; o es un grupo tetrazol o
une de sus sales farmecéuticamente aceptables.

Ia solucién puede contener de 0,1% a 10%, prefe- |
riblemente de 0,5 a 5% y mds preferiblemente aproximadamen~
te 1 6 2% p/v del ingrediente activo.

Adends del ingrediente activo la composicidén pue-
de contener también una proporcién eficaz de un agente que-
lante o secueatrante farmscéuticamente aceptable, Los agen=
tes secuestrantes o gquelantes adecuados incluyen carboxime-
tilcelulosa sddica, deido citrico, tartdrico o fosférico,

y compuestos amino-carboxilato, de preferencis dcido etilen

cio, su sal de calcio y sodio o mds preferiblemente su sal
disddica. Otros ejemplos de compuestos smino-carboxilato sox
el Permas Kleer 80, que puede gdquirirse de Refined Products
Corporation de Iyndhurst, N.J. EE.UU. y sus derivados de

glicina, por ejemplo N,N~dihidroxietilglicina y sus sales,

por ejemplo au sal de sodio,

|
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|poreidn eficaz, por ejemplo entre 0,001 y 0,10% p/v, de un
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Ia concentracidn del agente guelante o secuestr
te puede variar considerablemente pero en cualguier caso
debe ser tal que asegure que no tenga lugar la formacidén de
precipitado de sales metdlioas del ingrediente activo. Una
concentracidn aéecuada de agente quelante o secuestrante
puede estar comprendida entre 0,01 y 0,1% p/v. Cuando se
encuentra presente una concentracidén muy baja, es decir in
ferior = 0,40, preferiblemente inferior a 0,32 p.p.m de
"jones metélicos"; por ejemplo cuando la solucidn contieﬁe
menos de 0,08 p.p.m. de hierro iénico y menos de 0,25 p.p;ﬁ_
de zine idnico, el agente quelante o secuestrante puede ser
omitido si se desea. Cuando se usa un agente quelante o sg
cuestrante la concentracién de "iones metdlicos" es prefe~
riblemente inferior a 20 p.p.m. y mds preferiblemente infe-
rior a 10 p.p.m. .
Mediante la expresién "iones metdlicos" se entien
den iones de metales de los grupos Iia, Ib, IIb y IVb de . :
1a tabla periddica y de los metales de transicién. Son "“io-
nes metdlicos? especificos, perjudiciales para las composi-
ciones de la invencidn en concentraciones excesivas, es de-

cir superiores a 20 p.p.m, los iones Pb**, Ca%*, Mg** ¥y en

partiecular, Fe'u', Fe"“ y Zn“'.

Ia composicidn puede contener si se desea una pro

agente de conservacidén o agente esterilizante farmacéutica~
mente aceptable. Un ejemplo de un agente de conservacién

adecuado es 2-(etilmercuriotio)benzoato de sodio, conocido
genéricamentes como "Tiomersal", qﬁe puede encontrarse‘preseg
te en la composicidn en une proporcidén comprendida entre

0,001 y 0,05 y preferiblemente entre 0,005 y 0,02, por ejem-
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plo aproximademente 0,01% p/v. Otros agentes de conserva-
cidén adecusdos incluyen compuestos de amonio cuaternario
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo cloruro de cetil
piridinio, bromuro de tetradecilirimetil-gmonio conoecido
gonéricamente como "Cetrimide", cloruro de bhencildimetil
L 2=L"2={p-( 1,1,3,3-fsetramet11—but11)fenoxi]etoxi]amo-
nio, conocido genéricamente como "Cloruro de Benceionio"
¥y cloruro de miristil—‘{ ~picolinio, cuslguiere de los cug
les puede ser usado a une concentracidn comprendida entre
0,002 y 0,05, por ejemplo asproximadamente 0,02% pf Los
agentes de conservacidn preferidos enire los compuestos de
amonio cuaternario son, sin embargo, los cloruros de alco-
hil-bencil=dimetileamonio y sus mezeclas, por ejemplo las |
conocidas genéricamente como "Cloruro de benzalconio". Es-|

te dltimo estd constituldo por una mezcla de compuestos de

Pérmulas +
—

l

CH N— R c1”
\ / °

en la que R es un grupo alecohilo 08317 a 618337' Particulan
mente se prefiere usar una mezcla de tales compuestos en

ls que R es 010H21 8 014H29 y especlalmente agquel compuesto
especifico en que R es 012H25. El "cloruro de benzalconio"
y los compuestos de la férmuls antes indicada, pusden ser
usedos a una concentracidén comprendida entre 0,005 y 0,10,
preferiblemente 0,005 y 0,05, por ejemplo aproximadamente
0,01% p/v y pueden ser usados facultativamente en combing-

cién con 0,2 a 2,0, por ejemplo 0,4% p/v, de 2~feniletanol |.
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conio® (y los compuestos de la férmula entes indicada) y
el 2-feniletanol tienen un efecto sinérgico, en particular
frente a Pseudomonas azeruginosa, cuando se usan en combina-
cidn con 1la sal.disddica del dcido etilendiemintetrasedti-|
co.
la composicidn puede contener también excipientes
convencionales, por ejemplo cloruro de sodio y agentes tam
ponantes, por ejemplo dihidrogenoortofosfato sédico (fosfas |
to decido de sodio B.P.) e hidrogenofosfato disédico (fosfg

to sédico B.P.). Ia produccién y concentracién de los exci

pientes y agentes tamponantes pueden variasr dentro de liml
tes amplios, con tal que la solucidn resultante sea estable
¥ no irritante cuando se aplica a los tejidos spropiados.
Para obtener la mdxima establilidad el pH preferido debe ss=.
‘texr comprendido entre 5 y 7,5, prefe;iblemente entre 5 y
6,5, con tamponamiento minimo pare evitar la irritacidn de'|.
los tejidos., Ta concentracién mdxima total de excipientes
y agentes tamponantes es preferiblemente inferior al 5% p/v
y mds preferiblemente inferior al 2% p/v.
Ia composicidn, cuando no contiene agentes de con
servacidn, puede ser preparada usando téenicas convenciona~
les, disolviendo los componentes en agua, filtrando las so-
luciones y esterilizando el filtrado. Méds especificamente
las composiciones pueden prepararse disolviendo el agente
quelante o secuestrante (si se incluye) en agua recién des-
tilada, afiadiendo los excipientes, agentes tamponantes,
etc, a la solucidn acuosa de agenfe quelante o secuestrante|
efiadiendo el ingrediente activo a la solucidn resultaente,

agitando, filtrendo y esterilizando después la composicidn
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por calentamiento en autoclave, por ejemplo a una tempera-
tura de aproximadamente 1159C durante aproximadamente 30
minutos. El calentamiento en autoclave del producto puede
ser omitido, si se desea, cuando la composicidn se prepara
mediente filtracidn estéril en wn recipiente previamente
esterilizado, bajo condiciones asépticas.

Pueden prepararse composiciones que contienen
agentes de conservacidn mezclsndo dos soluciones acuosas
de volimenes iguales una de las cuales contiene el doble .
de la concentracidn final deseada del ingrediente activo;
agente quelante o secuestrante y otros aditivos, y la otra
contiene el doble de la concentracidn final deseada del
agente de conservacidn, La mezcla resultante puede ser fil
trada despuds bajo condiciones estériles. Sorprendentemen=~ |
te ge encuentra que la mezcla de una solucidn de los ingre-
dientes activos anidnicos coﬁ una solucidn de un agente de
conservacién de amonio cuaternario catidnico no precipite |
todo el agente de conservacién de la solucidn mixta. ’

Los componentes de la composicidén deben estar 1i-
bres tanto como sea posible de "iones metalicos" y debe evi
tarse durante la fabricacidn el contacto con materiales que
proporcionen tales iones, S1 se desea pueden eliminarse
"iones metdlicos" de los componentes de la composicidn por
medios convencionales, por ejemplo mediante cambio idnico.

Las composiciones de la invencién estdn indicadas
pars usar como gotas oftdlmicas en el tratamiento de quera-
toconjuntivitis primaveral, los sintomas oculares de la fi%
bre del heno y/o la infiltracién corneal marginal., Las com-
posiclones y en particular las composiciones con agentes de

conservacidén, pueden ser usadas en el tratemiento de la fie
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bre del heno mediante administracidn a la nariz, por ejem-
plo en forma de pulverizacidn nasal. Para aplicacidn nasal
se prefiere una composicidn que contenga aproximadamente
2% p/v de ingrediente activo. Ia dosis administrada varia-
rd con las compésiciones particulares usadas y el estado
que hs de tratarse. No obstante, en general, estd indicada
una administracién de 1 6 2 gotas ( es decir de 0,66 a
1,32 mg de ingrediente activo) en el ojo afectado de 2 a 4
veces al dfa, cuando la composicidn se usa como gotas oftd)
mices, y estd indicada ung dosis de 0,16 ml aproximadamente
(es decir esproximademente 3,2 mg de ingrediente activo),
cuando la composicidn se usa para administracidn a la na-
riz (0,08 ml por orificio nasal).

Ias composiciones sin agente de conservacidn pue
den ser puestas en recipientes de una sola aplicacidén con-
teniendo de 0,3 a 0,7 ml de solucidn, y las composiciones
con agente de conservacidén pueden sef pﬁestas en recipien;
tes multi-dosis (de pldstico, por ejemplo de polietilsno;'
o vidrio) conteniendo de 10 a 20 ml, preferiblemente 14-15
ml, de solucidn, |

La invencidn se ilustra, pero no se limita en mo-

do alguno, mediante los Ejemplos siguientes:

Ejemplo 1
Solucidn de gotas oftdlmicas sin agente de con-
servacién
Sal disédica del 1,3-bis(2-carboxi-cromon=-
5-iloxi)=propan-2-0l 1,0% /v
Cloruro sédico B.P, 0,56% p/v
Fosfato deido de sodio B.Ps 0,26% p/v
Fosfato sédico B.P. 0,59% p/v

BEdetato disédico B.P. 0,01% p/v
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Agus destilada Hasta 100%.,
Ejenplo 2

Solucién para Pulverizacidn nasal
con agente de conservacion

Sal disddica de l=3~bis(2-carboxi-
=gromon=5=-iloxi)~-propan=2«0l

(Cromoglicate sddico B.P.) 2;0% /v
Edetato disédico B.P. 0,01% p/v
Tiomersal B.P. 0,01% p/v
Agua destilade estéril Haste 100%

El Tiomersal B.P. puede ser reemplazado por los agentes
de conservacidn sigulentess

Cloruro de Benzaleonio U.S.P. 0,01% p/v
Solucidn de cloruro de benzalconio B.P, 0,02% p/v

Cloruro de Bencetonio 0,02% p/v
Cetrimide B.P. 0,024 /v
Cloruro de miristile~f ~picolinio 0,02% p/v
Clorocresol B.P. 0,1% p/v
Clorbutol B.P. 0,5% p/v
Sales de clorhexidina (p.e. acetato,

gliconato) 0,005-0,01%p/v
Sales de fenilmercurio (p.e. nitrato,

acetato) 0,1% p/v
p-Hidroxibenzoatos 0,4-0,8% p/v
Alcohol feniletilico B.P.C. 1963 0,3=0,6% p/v
Cloruro de cetilpiridinio B.P. 0,02% p/v
Bromuro de Domifén B.P. 0,01% p/v
Fenoxietanol B.P.C. 0,5-1,0%

- Asimismo pueden ser usadas combinaciones de los

agentes de conservacidn anteriores farmacéduticamente acepta-

bles, por ejemplo
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Cloruro de benzalconio B.P, 0,02% p/v

+ Alcohol feniletilico 0,4% /v
p-hidroxibenzoatos 0,4% ("Phenonip; “FPheno~
nip es una Marca Re-
+ fenoxietanol B.P.C. gistrada)

El cromoglica%o sédico B.P. puede ser reemplazado por
é‘ —(2-hidroxitrimeti—
len)d [F~oxo-4H=1-benzo
piran—z-i _7fetrazol, sal disd
2,0% p/v
BElemplo 3
Solucién de gotas oftdimicas isoténica, tamponada, con

agente de conservacidn

Cromoglicato sddico B.P. 1,0% p/v
Edetato disédico B.P. : 0,01% p/v
Cloruro sédico B.P. , 0,42% p/v

Fosfato sédico B.P. (NayHPO,.12H;0) 0,124 /v
Fosfato dcido de sodio B.P.

(NaH,P0, .2H,0) : 0,47% p/v
Tiomersal B.P. 0,01% p/v
Agua destilada estéril Hasta 100%

El tiomersal B.P. puade ser reemplazado por cualquiera
de los ggentes de conservacidn_enﬁmerados en el Ejemplo 2,
En algunos casos la cantided de cloruro sdédico en la formu

lacidn ha de ser ajustada para mantener la isotonicidad.

Bjemplo 4
Cromoglicato sdédico B.P. 2,0% p/v
Edetato disddico B.P. 0,01% p/v
Tiomersal B.P. 0,002% p/v
Agua destilada estéril ' Hasta 100% p/v

Se disuelven con agitacién en 10 litros de sgua desti-
lade estéril 200 g de cromoglicato sddico, 1 g de edetato
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sddico y 0,20 g de Tiomersal. La solucidn resultante se fil
tra después en condiciones estériles y se introduce en frag

cos de 10 6 15 ml,

Ejemplo 5
Cromoglicato sédico B.P, 2,0% p/v
Bdetato disddico B.P. 0,01% p/v
Solucién de eloruro de benzalconio B.P. 0,04% p/v
Aloohol feniletf{lico B.P.C. 1963 0.,4% p/v
'Agua destilada estéril Hasta 100% p/

1 g de edetato sddico y 200 g de cromoglicato mé=-
dico se disuelven por este orden, con agitacidén, en 4 li=
tros de agus destilada, filtrada, estéril, obteniéndose una
solucidn A. 40 g de alcohol feniletilico y 4 ml de cloruro
de benzalconio se disuelven por este orden, en 4 litros de |
agua destllada, filtrada, estéril, agitando suavemente obte
niéndose una solucién B. Ia Solucién B se afiade entonces |
graduslmente durante un periodo de 5 minutos a la solucidn
A, con agitacién, la solucidn resultaente se completa desé
puds a 10 litros con agua destilada, filtrada, estéril, se
agita durante 20 minutos, se deja sedimentar y se filtra a
presidn a través de un filtro gamma 12 Whatman (Whatman es
una Marca Registrada). Ia solucidén filtrada se introduce en

tonces en frascos de 10 6 15 ml,

~.

e,
.,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia, no nueva, pero no
establecida que se presentan para que sean objeto de esta
golicitud de Patente de Introduccidén en Espafia, por DIEZ

afios, son los que se recogen en las reivindicaciones siguien

 tes:

l2.~ Un método de preparacidn de una composicidn
farmacéutica a base de 1,3~bis(2-cgrboxi-cromon-5~iloxi )~
-propan-2-0l, la cual comprende una solucidén acuosa esté-
ril, sustancialmente transparente, que contiene como ingre-
diente activo una proporcién terapbuticamente Util de dicho
1, 3~bis(2~carboxi-cromon~5-iloxi)-propan-2-0l, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, cuyo método compren-
de las operaciones de disolver los ingredientes en agua pa-
ra producir una composicién que contiene de 0,1 a 10% en
peso/volumen del ingrediente activo, estando los ingredien-
tes lo més libres posible de "iones metdlicos" y llevéndose
a cabo la adicién en condiciones en las que se evite en la
mayor medida posible el contacto con "iones metdlicos"; cuan
do 1la concentracién de "iones metdlicos" excede de 0,40
PePele, incorporar un’agente quelante o secuestrante farma-
céuticamente aceptable, tal como 4cido etilendiamintetraacé
tico o wma sal del mismo; y, opcionalmente, también un agen-

te de conservacién tal como un compuesto de férmula I




10

15

20

12127

. CHy

Hojn ném. 13

CHp—N-—R .

CH3
L .

en la gue r es un alcohilo 08H17 =3 C18H37’ 0 uma mezcla ds
tales compuestos, o 2-(etilmercuriotio)benzoato de sodio, ¥y
asegurar que el producto sea estéril por preparacidén en con
diciones estériles, por filtracidén estéril por tratamiento
en autoclave o por otre medio adecuado. s

28,~ Un método segin la reivindicacién 12, en el ﬁi
que la concentracidn del agente quelante o secuestrante es:
de 0,01 a 0,1% en peso/volumen,

2,~ Un método segin la reivindicacién 12, en el.

que la composicidn contiene de 0,001 a 0,10% en peso/volumen
del agente de conservacibén farmacéuticamente aceptable. |

A8,- Un método segin la reivindicacién 328, en el -
que la composicidn contiene de 0,001l a 0,05% en peso/volﬁ-’
men de 2-(etilmercuriotio)benzoato de sodio. |

58,-Un método segin la reivindicacién 12, en el
que la composicidén contiene de 0,005 a 0,10% en peso/volu-
men de un compuesto de férmula I.

6&,~ Un método de preparacién de una composicidén
farmacbutica a base de 1,3-bis(2-carboxi-cromon-5-iloxi)-
~propen=-2~0l. '

Tal y como se ha descrito en lg Memoria que ante-
| cede, ¥ con los fines que se han especificado. '

Esta Memoxria consta.de CATORCE hojas escritas a
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 néquina por wuna sola cara.
fadrid, 27,3197
7,A,

‘Alberio de Elzaburd
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