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PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE UN ALROSOL MEDICA-

MENTQSO ENZIMATICO

é;géaabﬂﬁ?Société de Recherches Industrielles SORI, entidad

5.

francesa, residente en 9, rue Petitot, 21 -~ Dijon,

Francia,

Se conoce ya desde hace algunos afios la ac-
cién terapettica de ciertas cnzimas, por ejemplo la
catalasa. Los efectos de estas enzimas varian en fun-

cién de su naturaleza, As{ por cjemplo algunas son

utilizadas como aceleradoras de la fibrogénesls, Duran-
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te la preparacidn de estas enzimas, por.ejemplo a partir
de higadé animal, es necesario realizar una purificacidn
qué implica la eliminacidn completa de las proteinas.’
Hasta el momento se utiliza como diluyente de
estas enzimas un polvo protéico especifico que asepgura,
en parte, la conservacidn de la actividad de la enzimaj
de este modo ya se ha ﬁropuesto realizar composiciones
clcatrizantes caracterizadas por la asociacién de una en-
zima, catalasa u otra, de un'polvo.orgénico resorbente y
de un antiséptico. El polvo orgdnico resorbente puede ser

un plasma especificado o bien un polvo orgdnico consti-

tuido por el producto de la hidrélisis de ‘las proteinas,

Sin embargo, la utilizacién de tales polvos protéicos pre-
senta un cierto nimero de inconvenientes, Uno de estos
iﬁconvenientes radica en el hecho de que la enzima, tal
como una proteasa} decarboxilasa,'catalasa, o hialuroni-
dasa ve disminuir su actividad de una manera considerable
con ¢l tiempo. As{ en el caso de una mezcla de catalasa
con un polvo protéico especifico, la actividad de la cata-
laga disminuye un éo% en el primer mes, un 30% durante

el segundo mes y un 35% durante el tercer mes,

Los polvos diluyentes descritos anteriormente
son fuertemente higroscépicos; de =1lo results otro incon-
veniente que radica en el hecho de que tales preparaciones
no son susceptibles de ger propulsadas Integramente bajo
forma de aerosol, en viQtud de la hinchazén de las pro=-
teinas en el interior de las vadlvulas. Ademds estos polvos

son generalmente costosos,

En consecuencia, la invencidén se propone propor-

- cionar un procedimieﬁto de fabricacidn de un aerosol medi-
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camentoso enzimdtico que permite obtener un aerosel cuya
actividad no experimenta, con el tiempo, mds que una pér-
dida reducida,

Ademds, los aerosoles segin la invencién son
susceptibles de ser propulsados.integralmcntc por el ato-
mlzador, lo que permite por una parte una mayor facilidad
de emplco ¥y por otra un uso menos‘oneroso por el usuario,

La invencién se refiere a un procedimiento de
fabricacidén de un aerosol medicamento§; enzimdtico carac-
terizado porque se mezcia la enzima activa con un dilu-
yénte,formado por.un polialcohol,

La invencién se?é mejor.compfendida con refe-
rencia ai equplo que sigué descrito en la preparacidn
de un aerosol que contiene catalasa., Quede bien entendido
que la invencién se refiere igualmente a la preparacién
de un aerosol contentivo de otras enzimas o mezclas de
enzimas tales como las citadas anteriormente, El aerosol
objeto de la invencién puede segin la naturaleza de la
enzima tener una actividad ferapeﬁtica 0 ser simplemente‘
destinado a un uso'ﬁigiénico.

Preparacién de un aerosol medicamentoso a base de catalasa,

La catalasa es extrafda de manera conocida a
parfir de tejidos vivientes, Ista enzima, cuya actividad
por gramo es importante, e¢s mezclada con un excipiente
formadé por 1act65a previamente esterilizada por éxido de
etileno, por ejemplo, y después deshidratada bajo atmésfe—_
ra de vacfo impulsado. lLa mezcla se opera en condiciones.
extrictas de humedad y de temperatura. Estas condicioneg

son mantenidas a todo lo iargo de la operacién dé acondi-

' cionamichﬁo en frasco aerosolvhésta 61 engaate'y llenado
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de los frascos en atomizador. En c¢l cjemplo elegido las
condiciones de humedad son del orden del 10 al 30% de
humedad relativa y prefefentemente 18 a 22%, debiendo
estar comprendida la temperatura en un umbral de 10 a
30°C y preferentemente entre 20 y 25%,

El polvo enzimdtico puede comprender preferen-

‘temente, un agente de deslizamiento tal como el esteara-

to de magnesio. Este polvo experimenta una desecacién
bajo vacio y después una mieronizacién siempre en las
mismas condiciones rigurocsas de humedad, temperatura y

esterilidad, A continuacidn es repartido en {rascos ae~

_.rosoles cuyo propulsor puede ser indiferente. A titulo

de ejemplo se¢ puede utilizar la mezcla freén 12/11“;

,Unos'ensayos de conservacién recalizados a la
temperatura de 309C en varios meses permiten comprobar
que las preparaciones conforme a la invencién no experi-
mentan mds que uha pérdida de actividad del 10% al cabo’
del tercer meg; Unos ensayos realizados en'ias ﬁismas
condiciones -en preparaciones efectuadas segin el arte
anterior, muestran que estas preparaciones experimentan
una pérdida de actividad del 35% en el tercer mes. Asi
pues, la diferencia es extremadamente sensible,

Las caracteristicas mecédnicas del aerosol medi-
camentodo enzimdtico sepgin la invencién, permiten una
utilizacién fotai del polvo contenido en los frascos, sin
embargo no era raro que'la mitad del contenido de un fras~
co fuera inutiiizable cuande se¢ utilizaban medicamentos
enziméficos de polvo protéico, Quede bicn entendido que
es posible reemplazar la lactgsé ﬁof otro polialcohol

¢

tal como un hexitol, glﬁéosa'ﬁ 6&&0.
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Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asf como la manera de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que las disposiciones énteriormente
5 © indicadas .son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su pri;cipio fundamenta;. También
se hace constar que elqinvento corresponde a una solici-
tud de patente presentada en Francia n¢ PV 172,352 de
fecha 31 de octubre de 1,968, acog:j.énddse por lo tanto a
10, los beneficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituyé-la esencia del referi-
do invento y por lo que se §olidit; Pateﬁte de Invencién
por 20 afios en Espaﬁa; sobre: PROCEDIMIENTO DE FABRICACION )
DE UN AERQSOL MEDICAMENTOS0 ENZIMATICO, caracterizédndose
15, por lo siguiente:
1¢,~ Procedimiento de fabricacién de un aerosol
medicamentoso enzimdtico, caracteéizado porque se mezéla
con la enzima activa un excipiente formado por -un polial-f
cohol,
20. 28 .~ Procedimiento segin la reivindicaciéntle,
caracterizado porque como excipiente se mezcla lactosa,
3% .- Procedimiento segln la reivindicacién 2%,
caracterizado porque la lactosa, antes de¢ mezclarse con’
la enzima, se pre-esteriliza y a continuacidn se deshi-
25, drata bajo un v;cio impulsado,
hé.; Procedimiento segin las reivindicaciones
anteriores, caracterizado porque se mezcla ademds un ;gen-
te de deslizaﬁiento, tal como estearato de magnesio previa-
mente esterilizado y después deéhidrafadé bajo un vacio‘

© 30, - impulsado, : o



52 ,« Procedimiento segiin la reivindicacaidén 310,
caracterizado porque el polvo resultante se somete a una
"desecacidn bajo vacfo y después a una micronizacién y
porrﬁltimo se reparte en frascos aerosoles,

De ' 3,- Procedimiento segin las reivindicaciones

anteriares, caracterizado porque la mezcla se efectda ba-

Jo una humedad relativé del 10 al 30%, preferentemente del

18 al 22%,
%,- Irocedimiento segin las reivindicaciones

10. anﬁeriores, caracterizadeo porque como enzima se mezcla
una ‘catalasa,

t.- Procedimiento segﬁn_ias reivindicaciones
. 1% .a 6%, caracterizado porque como enzima sc¢ mezcla ﬁna
proteasa,

15. %,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1t a Ge, caracterizado porque como enzima se mezcla una
decarboxilasa,

10%,~ Procedimiento segin las reivindicéciones

1% a 68, caracterizado porque como enzima se mezcla una

20, hialuronidasa,
1l%,- Procedimiento de fabricacién de un aerosol
medicamentoso enzimdtico, tal y como queda sustancialmen-
te descrito en la presente Memoria,
Esta Memoria consta de seis hojas escritas a

25. médquina por ﬁna sc')1a cara, 2“ HAY(HQBQ
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