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1 Esta invención se re fie re  a composiciones farma­

céuticas y a métodos para su preparación.

5

Habitualmente es cosa sencilla  preparar solucio­

nes transparentes de productos farmacéuticos solubles en 

agua, pero los intentos in ic ia les  de formular e l  1 ,3 -b is - 

(2-carboxicromon-5-iloxl)-propan-2-ol, o e l  5 ,5 '-¿ *Y "5 '5 '-  

-  ( 2-hidroxitrim etilen) dioxi_/bis^**4-oxo-4H-l-benzopiran-2- 

-il_7J7tetrazo l y sus sales farmacéuticamente aceptables 

en forma de soluciones aouosas dieron lugar a composiciones

10
* j

que rápidamente llegaban a ser turbias y eran oompletamentet

15

inaceptables. Otra d ificu ltad  más era que la  naturaleza po­

la r  de los compuestos y su alto peso molecular indicaban 

que podían combinarse con la  mayor parte de los agentes de 

conservación conocidos para soluciones farmacéuticas acuo­

sas, formando precipitados insolubles separando de este mo­

do de la  solución simultáneamente tanto ingrediente activo 

como agente de conservación, agravando adicionalmente e l j

20

t
problema de la  turbidez antes mencionado. Sorprendentemente 

se ha encontrado que, en general, t a l  precipitación, como 

ocurre, no es perjud ic ia l para las propiedades de la  solu­

ción.

Se ha encontrado que es posible formular estos 

compuestos altamente polares de t a l  modo que se formen solu 

ciones transparentes.

25 Conforme a la presenta invención se proporciona 

una composición farmacéutica que comprende una solución 

acuosa e s té r il, transparente, que contiene como ingrediente 

activo una proporción terapéuticamente ú t i l  de l ,3 -b is (2 -  

-carboxicromon-5-iloxi) -p ropan-2-o1, o una de sus sales fa r

30 macéuticamente aceptables (por ejemplo la  sa l d isód ica ), o
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de 5 ,5 '-2fX**5y5 '-(2-hidroxitrimetilen)áioxiJ7bis^*4-oxo-4H- 

-l-benzopiran-2-il_y_/tetyazol, o una de sus sales farma­

céuticamente aceptables, (por ejemplo la  disódioa).

Los ingredientes activos de esta invención pueden 

ser representados como compuestos de fórmula,

en la  que cada grupo E es un grupo carboxi o una de sus sa­

les farmacéuticamente aceptables; o es un grupo tetrazo1 o 

una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

La solución puede contener de 0,1% a 10%, prefe­

riblemente de 0,5 a 5% y más preferiblemente aproximadamen­

te 1 ó 2% p/v del ingrediente activo.

Además del ingrediente activo la  composición pue­

de contener también una proporción eficaz de un agente que- 

lante o secuestrante farmacéuticamente aceptable. Los agen­

tes secuestrantes o quelantes adecuados incluyen carboxime- 

tiloe lu losa  sódica, ácido c ítrico , tartárico o fosfórico , 

y compuestos amino-carboxilato, de preferencia ácido etilen  

diamintetraacético o sus sales, por ejemplo su sa l de c a l-  

oio, su s a l de calcio y sodio o más preferiblemente su sa l 

disódioa. Otros ejemplos de compuestos amino-carboxilato soi. 

e l Perma Kleer 80, que puede adquirirse de Refined Products 

Corporation de Iyndhurst, N.J. EE.UU. y sus derivados de 

g lic ina , por ejemplo N ,N -d ih idroxietilg lic ina y sus sales, 

por ejemplo su sa l de sodio.
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La concentración del agente quelante o secuestra:, 

te puede variar considerablemente pero en cualquier caso 

debe ser t a l  que asegure que no tenga lugar la  formación di 

precipitado de sales metálicas de l ingrediente activo. Una 

concentración adecuada de agente quelante o secuestrante 

puede estar comprendida entre 0,01 y 0,1% p/v. Cuando se 

encuentra presente una concentración muy baja, es decir in  

fe r io r  a 0,40, preferiblemente in ferio r a 0,32 p.p.m de 

"iones metálicos", por ejemplo cuando la  solución contiene 

menos de 0,08 p.p.m. de hierro iónico y menos de 0,25 p.p.m 

de zinc iónico, e l agente quelante o secuestrante puede ser 

omitido s i se desea. Cuando se usa un agente quelante o se 

cuostrante la  concentración de "iones metálicos" es prefe­

riblemente in fe rio r a 20 p.p.m. y más preferiblemente in fe ­

r io r  a 10 p.p.m.

Mediante la expresión "iones metálicos" se entien 

den iones de metales de los grupos 11a, Ib , 11b y IVb de 

la  tabla periódica y de los metales de transición. Son "io ­

nes metálicos" específicos, perjudiciales para las composi­

ciones de la  invención en concentraciones excesivas, es de-
J . !  J .J .  J .J .

c ir  superiores a 20 p.p.m, los iones Pb , Ca , Ng y en
!t 4+4 44

particu lar, Fe , Fe y Zn .

La composición puede contener s i se desea una prô  

porción eficaz, por ejemplo entre 0,001 y 0,10% p/v, de un 

agente de conservación o agente esterilizante farmacéutica­

mente aceptable. Un ejemplo de un agente de conservación 

adecuado es 2-(etilmercuriotio)benzoato de sodio, conocido 

genéricamente como "Tiomersal", que puede encontrarse presen 

te en la  composición en una proporción comprendida entre 

0,001 y 0,05 y preferiblemente entre 0,005 y 0,02, por ejem-
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pío aproximadamente 0,01% p/v* Otros agentes de conserva­

ción adecuados incluyen compuestos de amonio cuaternario 

farmacéuticamente aceptables, por ejemplo cloruro de c e t l l  

p lrid in io , bromuro de tetradeciltrimetil-amonio conocido 

genéricamente cómo "Cetrimide", cloruro de benclldim etil 

¿J"2-/**2-¿"p-( 1 ,1 ,3 ,3 -t etr ame t i  1-buti 1) f  enoxi_/etoxi_7amo -  

nio, conocido genéricamente como "Cloruro de Bencetonio" 

y cloruro de m ir i s t i l - ^  -p ico lin io , cualquiera de los cua 

les puede ser usado a una concentración comprendida entre 

0,002 y 0,05, por ejemplo aproximadamente 0,02% p/& Los 

agentes de conservación preferidos entre los compuestos de 

amonio cuaternario son, sin embargo, los cloruros de alco- 

hil-bencil^-dimetil-amonio y sus mezclas, por ejemplo las  

conocidas genéricamente como "Cloruro de benzalconio". Es­

te último está constituido por una mezcla de compuestos de 

fórmula: 4

en la  que R es un grupo aloohilo CgH^y a C^gH^y. Particular 

mente se prefiere usar una mezcla de ta les compuestos en 

la  que R es C^Hg^ a C^Hgg y especialmente aquel compuesto 

específico en que R es C^Hg^. E l "cloruro de benzalconio" 

y los compuestos de la  fórmula antes indicada, pueden ser 

usados a.una concentración 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 combina­

ción con 0,2 a 2,0, por ejemplo 0,4% pA * de 2 -fen iletanol

Cl'

CH3
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(B.P.C. 1963). Se ha encontrado que e l "oloruro de benzal- 

conio" (y los compuestos de la  fórmula antes indicada) y 

e l  2 -feniletanol tienen un efecto sinérgioo, en particular 

frente a Pseudomonas aeruginosa, cuando se usan en combina 

ción con la  sa l disódica del ácido etilendiamintetraacáti­

co.

La composición puede contener también excipientes 

convencionales, por ejemplo oloruro de sodio y agentes tam 

ponantes, por ejemplo dihidrogenoortofosfato sódioo (fo sfa  

10 ) to ácido de sodio B .P .) e hidrogenofosfato disódico (fo s fa  

to sádico B .P .). La produccián y concentración de los exci 

pientes y agentes tamponantes pueden variar dentro de l ío i  

tes amplios, con t a l  que la  solución resultante sea estable 

y no irritan te  cuando se aplica a los tejidos apropiados.

15 } Para obtener la  máxima estabilidad e l pH preferido debe es­

tar comprendido entre 5 y 7,5, preferiblemente entre 5 y 

6,5, con tamponamiento mínimo para evitar la  irritac ión  de 

los te jidos. La concentración máxima to ta l de excipientes 

y agentes tamponantes es preferiblemente in ferior a l  5% p/v 

20 ] y más preferiblemente in ferio r a l  2% p/v.

La composición, cuando no contiene agentes de con 

servación, puede ser preparada usando técnicas convenciona­

les , disolviendo los componentes en agua, filtrando las so­

luciones y esterilizando e l f ilt rad o . Más específicamente 

25 ) las composiciones pueden prepararse disolviendo e l agente 

quelante o secuestrante (s i  se incluye) en agua recién des­

tilada , añadiendo los excipientes, agentes tamponantes, 

etc, a la  solución acuosa de agente quelante o secuestrante 

añadiendo e l  ingrediente activo a la  solución resultante,

30 ¡agitando, filtrando y esterilizando después la  composición
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por calentamiento en autoclave, por ejemplo a una tempera­

tura de aproximadamente 115 se durante aproximadamente 30 

minutos. E l calentamiento en autoclave del producto puede 

ser omitido, s i se desea, cuando la  composición se prepara 

mediante filtra c ió n  e s tá r il en un recipiente previamente 

esterilizado, bajo condiciones asópticas.

Pueden prepararse composiciones que contienen 

agentes de conservación mezclando dos soluciones acuosas 

de volómenos iguales una de las cuales contiene e l doble 

de la  concentración f in a l  deseada del ingrediente activo, 

agente quelante o secuestrante y otros aditivos, y la  otra 

contiene e l doble de la  concentración f in a l  deseada del 

agente de conservación. La mezcla resultante puede ser f i l  

trada despuós bajo condiciones e sté rile s . Sorprendentemen­

te se encuentra que la  mezcla de una solución de los ingre­

dientes activos aniónicos con una solución de un agente de 

conservación de amonio cuaternario catiónico no precipita  

todo e l agente de conservación de la  solución mixta.

Los componentes de la  composición deben estar l i ­

bres tanto como sea posible de "iones metálicos" y debe evl 

tarse durante la  fabricación e l  contacto con materiales que 

proporcionen tales iones. Si se desea pueden eliminarse 

"iones metálicos" de los componentes de la  composición por 

medios convencionales, por ejemplo mediante cambio iónico.

Las composiciones de la  invención están indicadas 

para usar como gotas oftálmicas en e l  tratamiento de quera- 

toconjuntivitis primaveral, los síntomas oculares de la  f ie  

bre del heno y/o la  in filtrac ión  corneal marginal. Las com­

posiciones y en particular las composiciones con agentes de 

conservación, pueden ser usadas en e l  tratamiento de la  f ie
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bre del heno mediante administración a la  nariz, por ejem­

plo en forma de pulverización nasal. Para aplicación nasal 

se prefiere una composición que contenga aproximadamente 

2% p/v de ingrediente activo. La dosis administrada varia­

rá  con las composiciones particulares usadas y e l estado 

que ha de tratarse. No obstante, en general, está indicada 

una administración de 1 ó 2 gotas ( es decir de 0,66 a 

1,32 mg de ingrediente activo) en e l  ojo afectado de 2 a 4 

veces a l  día, cuando la  composición se usa como gotas oftád 

micas, y está indicada una dosis de 0,16 mi aproximadamente 

(es decir aproximadamente 3,2 mg de Ingrediente activo ), 

cuando la composición se usa para administración a la  na­

r iz  (0,08 mi por o r ific io  n asa l).

Las composiciones sin agente de conservación pu<s 

den ser puestas en recipientes de una sola aplicación con­

teniendo da 0,3 a 0,7 mi de solución, y las composiciones 

con agente de conservación pueden ser puestas en recipien­

tes multi-dosis (de p lástico, por ejemplo de polietileno, 

o v id rio ) conteniendo de 10 a 20 mi, preferiblemente 14-15 

mi, de solución.

La invención se ilu stra , pero no se lim ita en mo­

do alguno, mediante los Ejemplos siguientes:

Ejemplo 1

Solución de gotas oftálmicas sin agente de con­
servación

Sal disódica del l,3-bis(2-carboxi-crom on- 
5 - i lo x i )-propan-2-o1 1,0% p/v

Cloruro sódioo B.P. 0,56% p/v

Fosfato ácido de sodio B.P. 0,26% p/v

Fosfato sódico B.P. 0,59% p/v

Edetato disódico B.P. 0,01% p/v
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Agua destilada 

Ejemplo 2

Solución para Pulverización nasal 
con agente de conservación

Sa l disódica de l-3 -b is (2 -carbox i- 
-cromon-5-iloxi)-propan-2-o1  
(Cromogücato sódico B .P .)

Edetato disódico B.P.

Tiomersal B.P.

Agua destilada e s té r il

Hasta 100%.

2,0% p/v 

0,01% p/v 

0,01% p/v 

Hasta 100%

E l Tiomersal B.P. puede ser reemplazado por los agentes 

de conservación siguientes:

Cloruro de Benzalconio U.S.P. 0,01% p/v

Solución de cloruro de benzalconio B.P. 0,02% p/v 

Cloruro de Bencetonio 0,02% p/v

Cetrimide B.P. 0,02% p/v

Cloruro de m ir is t i l-  -p ico lin io  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)

Sales de fenilmercurio (p .e . n itrato , 
acetato)

0,005-0,01%p/v

p-Hidroxibenzoatos 

Alcohol fe n ile t ilic o  B.P.C. 1963 

Cloruro de cetilp irid in io  B.P.

Bromuro de Domifán B.P.

Fenoxietanol B.P.C.

Asimismo pueden ser usadas combinaciones de los 

agentes de conservación anteriores farmacéuticamente acepta­

bles, por ejemplo

0,1% p/v 

0,4-0,8% p/v 

0,3-0,6% p/v 

0,02% p/v 

0,01% p/v 

0,5-1,0%
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Cloruro de benzalconio B.P.

4- Alcohol fen ile t íU co  

p-hidroxibenzoatos

1 fenoxietanol B.P.C.

E l cromoglicato sódico B.P. puede ser reemplazado por

0,02% p/v 

0,4% p/v

0,4% ("Phenonip; "Pheno- 
nip es una Marca Re­
gistrada)

5,5' -/*Y"5jr5' - ( 2-hidroxitrim eti- 
len )dloxi 7bis /T-oxo-4H-l-benzo 
p ir  an-2-ilJ7_/t e tr  azo 1, sa l di a? 
aica "*

Ejemplo 3

2,0% p/v

10 Solución de gotas oftálmicas isotónica, 

agente de conservación

tamponada, con

Cromoglicato sódico B.P. 1,0% p /v

Edetato disódico B.P. 0,01% p /v

Cloruro sódico B.P. 0,42% p/v

15 Fosfato sódico B.P. (NagBPO^.l^HgO) 0,12% p A

Fosfato ácido de sodio B.P. 
(NaHgPO^HgO) 0,47% p A

Tiomersal B.P. 0,01% p A

Agua destilada e s té r il Hasta 100%

20 E l tiomersal B.P. puede ser reemplazado por cualquiera

de los agentes de conservación enumerados en e l Ejemplo 2.

En algunos casos la  cantidad de cloruro sódico en la formu 

laoión ha de ser ajustada para mantener la  isotonicidad.

Ejemplo 4

25 Cromoglicato sódico B.P. 2,0% p A

Edetato disódico B.P. 0 , 01% p A

Tiomersal B.P. 0 , 002% p /v

Agua destilada e s té r il Hasta 100% p/v

Se disuelven con agitación en 10 lit ro s  de agua desti-

30 lada e s té r il 200 g de cromoglicato sódico, 1 g de edetato
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sódico y 0,20 g de Tiomersal. La solución resultante se f i l  

tra  después en condiciones estériles y se introduce en fras  

eos de 10 ó 15 mi.

Ejemplo 5

Cromoglicato sódico B.P. 2,0% p/v

Edetato disódico B.P. 0,01% p/v

Solución de cloruro de benzalconio B.P. 0,04% p/v 

Alcohol fe n ile t ilic o  B.P.C. 1963 0.,4% p/v

Agua destilada e s tó ril Hasta 100% p/v

1 g de edetato sódico y 200 g de cromoglicato só­

dico se disuelven por este orden, con agitación, en 4 l i ­

tros de agua destilada, f i lt rad a , e s té r il, obteniéndose una 

solución A. 40 g de aloohol fe n ile t ilic o  y 4 mi de cloruro 

de benzalconio se disuelven por este orden, en 4 lit ro s  de 

agua destilada, f i lt ra d a , e s té r il, agitando suavemente obte 

niéndose una solución B. La Solución B se añade entonces 

gradualmente durante un periodo de 5 minutos a la  solución 

A, con agitación. La solución resultante se completa des­

pués a 10 lit ro s  con agua destilada, f i lt ra d a , e s té r il, se 

agita durante 20 minutos, se deja sedimentar y se f i l t r a  a 

presión a través de un f i l t r o  gamma 12 Whatman (Whatman es 

una Maroa Registrada). La solución fi lt ra d a  se introduce en 

toncos en frascos de 10 ó 1$ mi.

25

30
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Los puntos de invención propia, no nueva, pero no 

estab lec id a  que se presentan para que sean objeto de esta  

s o lic itu d  de Patente de Introducción en España, por DIEZ 

años, son lo s  que se recogen en la s  re iv in d icacion es siguien 

te s :

l a . -  Un mótodo de preparación de una composición 

farm acéutica a base de l , 3- b i s ( 2-Carboxi-cromon-5- i l o x i ) -  

-propan-2-o l, l a  cual comprende una solución acuosa esté­

r i l ,  sustancialm ente transparente, que contiene como ingre­

diente activo  una proporción terapéuticamente ú t i l  de dicho 

l , 3- b i s ( 2-carboxi-crom on-5- ilo x i)-p ro p a n -2- o l ,  o una s a l  

farmacéuticamente aceptable del mismo, cuyo método compren­

de la s  operaciones de d iso lv e r lo s  ingredientes en agua pa­

ra  producir una composición que contiene de 0 , 1  a 10% en 

peso/volumen del ingrediente activo , estando lo s  ingredien­

te s  lo  más l ib r e s  posib le  de "iones m etálicos" y llevándose 

a cabo l a  adición en condiciones en la s  que se ev ite  en l a  

mayor medida posib le  e l  contacto con "iones m etálicos"; cuan 

do l a  concentración de "iones m etálicos" excede de 0,40 

p .p .m ., incorporar un agente quelante o secuestrante farma­

céuticamente aceptable, t a l  como ácido etilendiam intetraacé 

t ico  o una s a l  del mismo; y , opcionalmente, también un agen­

te  de conservación t a l  como un compuesto de fórmula I

30

13127
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CH3

CH*-N

CH,

Cl"

en l a  que r  es un a lco h ilo  CgH^y a C^gH^y, o una mezcla de 

ta le s  compuestos, o 2 - (etilm ercuriotio)benzoato de sodio, y 

asegurar que e l producto sea e s t é r i l  por preparación en con 

diciones e s t é r i le s ,  por f i l t r a c ió n  e s t é r i l  por tratamiento 

en autoclave o por otro medio adecuado. ' -

28. -  Un método según l a  re iv in d icació n  l a ,  en e l . 

que l a  concentración del agente quelante o secuestrante éá 

de 0 ,0 1  a 0,1% en peso/volumen.

3s . -  Un método según l a  re iv in d icació n  l a ,  en e l  

que l a  composición contiene de 0 ,00 1 a 0,10% en peso/volumen 

del agente de conservación faimacéuticamente aceptable.

4 a .-  un método según l a  re iv in d icació n  3a , en e l - 

que l a  composición contiene de 0 ,00 1 a 0, 05% en peso/volu- 

men de 2 - (etilm ercuriotio)benzoato de sodio.

58. -Un método según l a  re iv in d icació n  la ,  en e l 

que l a  composición contiene de 0,005 a  0,10% en peso/vo lu ­

men de un compuesto de fórmula I .

6 a .-  Un método de preparación de una composición 

farm acéutica a base de l , 3- b is ( 2-carboxi-crom on-5- i l o x i ) -  

-propan-2-ol.

Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria que ante­

cede, y con lo s  fin e s  que se han esp ecificad o .

E sta  Memoria consta.de CATORCE hojas e s c r ita s  a



j&áquina por una s o la  cara .

Madrid, 27.B!C.1977

Üojanúnt.l/v

'M''-

P A

Atbcrio de
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