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MEMORTA DESCRIPTIVA

" para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 aiios
a nombre de FISONS LIMITED
entidad britédnica

establecida en Fison House, 9 Grosvenor Street,

Londres, Inglaterra

~por: "UN PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA CCM
POSICION PARMACEUTICA EN POLVO PARA INHALACIONY



Esta invencién se refiere a un procedimiento
para la preparacién de una composieidén farmacéutica en
polvo para inhalacién.

j Es sabido que se pueden administrar composi-

' 5 ciones en polvo por inhalacidn, utilizando un Qispositi-
vo tal como el que se¢ describe en la Memoria Descripiiva
de Patente Briténica Nim. 1.122,284. Un ejemplo de una
tal forma de dispositivo es-unq qﬁe comprende un aloja-
miento alargado hueco que tiene en sus dos extremos uno

10 o més conductos adapitados para permitir el paso del aire
¥y que tiene uno de sus extremos adaptado para insercidn
en la boca y un dispositivo semejante a una hélice monta-
do de manera que pueda girar en dicho alojamiento sobre
un eje rigido montado en dicho alojamiento y coaxial con

15 el eje longitudinel del alojamiento teniendo dicho dispo;
aitivo semejente a una hélice; en la parte del mismo mds
alejade del extremo del alojamiento adaptedo para inser-
cién en la boca, medios de montaje adaptados para sopor-
tar un recipiente, tal como una cépsula de gelatine o se

20 mejante pare el medicamento que haya de ser inhalado.

Si bien tales dispositivos son efectivos, su
efectividad para proporcidnar la proporcién deseada u 6pti
ma de particulas en el intervalo de tamatios probablemente ap
to para penetrar en los pulmones es en algunos casos propor

25 cional al caudal de aire que pasa a través del dispositivo.
Asi, aquellos pacientes que alteran su aspecto de inhalacién
(por ejemplo, aquéllos que son enfermizos o demasiado j6venes
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para lograr un slevado caudal de aire) tienden & recibir una
dosis varieble o baja de partioculas del tamafio deseado, Por
tanto, es deseable que la proporcién de pariticulas emitidas
en el intervalo de tamafiog deseado varie lo menos posible
con diferentes caudales de alre que pasen a iravés del dispo
sitivo, Ademés, si la proporcidn de partfoulas del tamafio de
geado emitidas por el dispositivo puede ser incrementada, la
dosificacitn de la droga en la cépsula a montar en el dispo-
sitivo se puede reducir, con las ventajas consiguientes,

De acuerdo con la invencién, se proporcio
na la sal dis6édica de 1,3~bis(2-carboxicromon-5-iloxi)propan—
~2-0l1 que tiene un didmetro medio mésico comprendido dentro
del margen de 2 a 4, preferiblemente de 2,5 a 3,5 mioras.

De acuerdo con la invencidn se proporeio-
na tembién una composicidn en polvo que comprende una mezcla
de la sal dimbdica de 1,3~bis(2-carboxiocromon=-5-iloxi )propan-—
«2=01 que tiene un didmetro medio mésico comprendide dentro
del margen de 2 a 4, preferiblements de 2,5 a 3,5 mioras y
un vebfoulo s6lido aceptable en los pulmones y gue tiene un
tamafio de particula comprendide deniro del margen gus va desw-
dé 30 & 150 miorss, La composioién estd, de modo preferible,
sustancialmente exenta de partfoulas oomprendidas dentro del
mergen do temafios de 11 & 29 mioras. Loz tamaBos de partlculs
dados en esta memoria pars la sal dis6dica son los que se de~

terminan con un medidor de sedimenteoidn centirifugs sdecuado
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comercialmente asequidvle, p.ej, el Analizador de Tamefios

de Partfoula Centrifugo "Simoar" (Centrifuge Simocar), que
puede adquirirse de Simon Carves Ltd.,, Stookport, Ingleterra,
v los que se han dado para el vehfoculo son los que se deter-
minan por tamizado, p.ej. con un Tamizador de Chorro de Alre
"Alpine",

En la determinacidn de tamafios de parti ..
cula con una Centrifugs Simosr, la muesira a anallzar se dig
perse en un liquido aedecusdo y se centrifuga en une centrifu
ge de disce pooo profundo. Se retirean partes alfocuotes de la
suspensiodn que me esif sedimentande por un punto fijo del in-
terior de la suspensién en tiempos que se hallan en una pro-
gresibn geométrioca f1jada, p.ej. despuée de centrifuger duran
te 1, 2, 4, 8, 16 minutos, eto, La ooncentracién de la muestra
pare snélisis en cada una de estas partes alionotns se oompara
oon la concentrecién en le suspensidn entes de la centrifuga-
olén. Bl tamafio de partfoule limitanie al que se refisre cada
parte alfouote puede determinarse utilizendo la Eouaclén de Sto-
kes modificade para sedimentacién bajo una fuerze centrffuge,
¥ e eplioce a estos resuliados tratamiento metemético ulterior
(de acuerdo con "G, Slater y L. Cohen, A, Centrifugel Partiocle
Size Anelyser, Journel of Soientifio Instruments, Vol. 39, pé-
ginas 614-617, dloiembre de 1962") para comstruir la ourva de
distribucidn de temsflos de partioula y obitener a partir de slla

gl didmetro medio mésico de la musstre pars andlisis,
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La composicién puede contensr tarmbién medioca-
mentos distintos de le sal disédica, por e jemplo un bronguio-
dilatador tal ocomo sulfato de isoprenalina. Fl otro medicamen
to es preferiblemente de tamafio de partfoula fino,

Il diluyente o vehfoulo s6lido de la composi-
cibn serd por lo general un material no t6xico soluble en
agua, quimicamente inerte frente a la sal disédica y, por

supuesto, serd aceptable para la inhalaocién. El vehfculo tie

- ne un tamafio de partfcule comprendide dentire del margen de

30 a 150 miocras, preferiblemente de 30 a 80 mioras, mds pre
feriblemente de 30 a %0, ¥ en espeoial de 30 & 60 micras,
Bjemplos de diluyentes o vehfculos g6lidos que pueden utili
garse en la composiclfn de la invenciln incluyen sales inor
génloag, peelsy cloruro sédico o ocarbonato obloico; sales or
géniocas, p.ej. terirato sédico o lactato ofloico; compuesios
orgénicos, p.ejs urea, propilyodona; monosaclridos, p.ej. mo~
nohidreto de lactose o de dextrosa; disacdridos, p.ej. malto-
ga o sacarosaj polisacéridos, p.ej. almidones, dextrinas o dex
tranas, ﬁn diluyente o vehfoulo partioularmente preferido es
lactosa, p.eJs laotosa cristalina, '

Como se ha indiocado anteriormente, es espeoial
mente deseedo que la composicién esté sustenocialmente exenta
de partfoulas que tengan un tamafio comprendido dentro del mar-
gon de 1l a 29 mioras, El término sustancialmente exenta se uti

1ize aquf pare denotar que la composiocién contiene menos de 15%,
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preferiblemente menos de 10f en peso de particulas que ten—
gen tamafios comprendidos dentro del margen de 11 e 29 mioras,
referido a dicha composiocién.

La proporcién de medicamento a vehlIculo pue-
de variar dependiendo de los materiales utilizados, La propor
olbn Sptima dependerd del vehfculo y del méiodo por el que vg
ye a ser aplicada la composicién, Se ha encontrado que el emw-
pleo de una cantidad de 10 a }5% en peso de material finamenw
te dividido pare 90 a 25% en pesode vehfculo, preferiblemen—
te de 40 a 60% en peso de material finamente dividido y de 60
a 40% en peso de vehfoulo, p.ej. aproximadamente 50% en peso
de mediocamento para 50% en peso de vehfoulo, proporciona resul
tados satisfactorios.

la sal dlsédioe finamente dividida se puede
preparar por cristalizacién, trituracién directa hasta alcan-
zar el margen de temafios de partfoula deseado, y/o clasifioa~
oién de partioulas, Bl vehiculo formedo por particulas se pue-
de preparar por moliends del vehfoulo y separacién subsiguien~
te de la fracolién deseada por métodos oconvencionales, D.®Js
por olasificacién con ayuda de aire y tamizado, Las caracterlg
ticas de superficie de las particulas individuales, tanto del
medicamento como del vehiculo, pueden modificarse por técniocas
convencionales tales ocomo cristalizecién, secado por pulveriza-
olién y preocipitacidn,

La composioién se puede preparar a partir de

2502:73 ' ~-~6 -
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los ingredientes finos y gruesos por mezolado de los ingre-
dientes juntos en un mezolador, p.2j. un mezcledor plansta-—
rio o un mezclador rotativo, Si se desea, las superficies de
las partfculas de medicemento y/o diluyente y/o vehIculo pue
den recubrirse con un material farmacéuticamente aceptable,
tal como fcido estedrico, o polimeros tales como polivinile
pirrolidona, Bste procedimiente de recubrimisnto puede ser-
vir incldentalmente para proporecionar wuna sccién de liberacién

prolongade 'al medicamento,

Ademés del medicamenio y del vehioulo, la
composiolién puede oontener otros ingredintes, tales como mate-
ris colorante o agentes que confleren sabor tales como sacari-
na, que estdn presentes normelmente en composiciénes para inha
laocibn. Se prefiere, sin embargo, utilizar el minimo de tales
otros ingredientes,

Lag composioclones de acuerdo con la inven
cibn ge introducirén como regla general en ofpsulas de gelati-
na, de material plédstico, o de otro tipo,

Se proporoiona también, por tanto, oomo
una caracterfistioca adicional de la invencldn, une unidad de do
sificacién que comprende une odpsula de gelatina o similar que
contiene uns composiolén farmacédutioca de acuerdo con la inven-

olén,

La cantidad de composicibn contenide en la

ofpsula dependerf, por supuesto, de la dosifiocmcién desemda, Sin

25.2.73 - 7 -
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embargo, la cipsuls contiene adecuadaments de 10 a 300 mg,
preferiblemente de 10 & 100 mg de la composicién, por ejem-
plo desde sproximadamente 10 a 30 mg de la sal disSdica en
asooiacién con una cantided comprendida enire aproximadamen
te 10 y 30 mg de vehfoulo, p.ej. lactosa en grano grueso,

Las composiciones de la invencidn son dti
les en el tratamiento profiléoetico del asma alédrgico en el
hombre.

La invencién se ilustra, por el Ejemplo
que sigue, pero no estf en absoluto limitada por el mismo,
Ejemplo

Se hizo pasar lactosa oristalina molida,
comercialmente asequible, que tenfa un tamafio de particula
efectivo comprendido entre 1 y 100 micras (menos de 30% en
peso mayor de 60 micras, y no méds de 30% en peso menor ds 30
micras) a través de un clasificador de aire, ajustado para
separer el material que tuviese un tamafio de particula me~-
nor de 30 micras., El producto del clasificador de aire ocon-
tenla menos de 4% en peso de material de un tamafio de menos
de 32 mioras., BEste producto se tamizd después a través de un
tamiz que tenia una sbertura de malla de 63 micras para dar
un producto de lactosa que contenla menos de 10% en peso de
partfoulas con un tamafio menor de 32 mioras y menos de 20% en
peso con un tamafio de particula superior a 63 micras, determi

nedo en un tamiz "Alpine" de chorro de aire.
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La sal disédioa se molid en un molino de ener
gla flulda hagta que el producto tuvo un didmetro medio méd-
sico comprendido dentro del margen deseado tal como se de-—
termina por medio de la Centrifuge "Simcar',

5 Composicionss que contenlan las proporciones
deseadas de log materiales finos y gruesos ge mezclaron en-
tre ¢ en un mezclador planetario, y la mezcla se hizo pa-
sar luego & itravés de un tamiz de 595 micras de abertura pa

_.ro separar o disgregar las partfculas aglomerades,

10 Las composiclones se pusieron luego en cépsu-
lag de gelaiina que contenfan 20 mg de la sal disédica y 20
mg de laciosa, Lasg cfpsulas llenadas se montaron luego en
el reciplente para cépsulasg del inguflador de polvo de la
Memoria Desoriptiva de Patente Briténica Nam, 1.122.284, y

15 se taladraron, La distribucién aparenie de tamefios de partl
oula de la sal disédica en la nebulizacifn proporcionada por
el insuflador se determinbé empleando una versién modificada
del precipitador lfquido de etapa mfiltiple descrito en la Ms
moria Descriptiva de Patente Briténioca Ném, 1,081,881, Las mo

20 dificacionss incorporadas en el presente diseflo fueron la adl
oién de une etapa de precipitacidn exira, y de un tubo de vi-
drio con un codo en #ngulo recto situado aproximademente a la
mitad de su longitud., la etapa de precipltacién exira se afia=-
al6 antes de las tres etapas descrites en la Memoria Desoripti

25 «va de Patente anteriormentes indiocada, y estaba constituida por

2542.73 -9 =
FC



410910

una boquilla de 2,5 an de difémetro interior y una placa de
recogida de 5 cm de diédmetro diseflada para dar un corte efec
{¥ivo de aproximadamente 12 micras parz un ocaudal de aire de
60 litros por minuto, El tubo de vidrio, también de 2,5 cm
5 de difmetro interior, quedsba en contacto oon el extremo ex-
terior de la boquills de la etapa extra, y estaba recubierto
internamente con una pellocula de polietilenglicol 400, para
proporoicnar ungd superficie de retencidn para las partioulaes
_que haeblan 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 6 120 litros por minuto duren-
te 30 segundos. Se trataron de esta menera cinco oépsulas pa-
ra cade caudel de aire, Bl peso de 1la gal disbdica recogido en
oads etepa del precliplitador, sobre el tubo de vidrio, y sobre
15 un pepel de filiro dispuesto detrds de la eiapa finel, se deter
mind espectrofotométricamente despuéa de disolucidén en un volu=-
men aproplado de agus destilada. Se trazd un gréfioco de material
de tamaflo excesivamente grande en porcentaje en peso acumulativo
en funoién del didmetro aerodinimico, representando el porcenta-
20 Je en peso de la sal disédica en cada etapa y en todas las ete-
pas anteriores en funcién del difmetro de corie del 50% pera di-
cha etaps, A pariir de eate grédfico se leyd el porceniaje en pe-
80 de la sal dis6dica suministrada que tenfa un difmetro serodind
mico menor de 6,7 mioras, y se calould el peso reel de sal disé-

25 dioca que tenfa un diémetro aerodinédmico menor de 6,7 mioras a par

2542473 -10 -
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tir de esta cifra y del peso total recuperado del precipl-
tador liquido de etapa mdltiple.

Log regultados de este procedimliento se mueg

tran en la tabla siguientes

Difmetro medlo mési
Dige co de la sal dls6-
., |positivo dica (micras)
de caudal de
airve (litros

por minuto)

60 2,2 8,2 [ 5,4 T,4 | 6,8
80 4,1 5,4 | 6,2]| 8,0 | 6,9
100 6,9 6,6 | 6,91 5,9 | 6,0
120 6,9 6,5 | 6,3] 6,2] 4,2

25.2.73 . o Ll -
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Lag cifras que figuran en el cuerpo de la
Tabla muestran el peso (en mg) de la sal disédica su-
minigtrada por el insuflador que tiene un diémqtro aero
dinémico menor de 6,7 micres.

Las particulas que tienen un didmetro aerodi-
némico menor de 6,7 micras, tal como se determina por
medio del precipitador lfquido de etapa miliiple, son
las que tienen las mdximas probabilidades de penetrar

en los pulmones de un paciente.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidén en Espaila, por VE;NTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien
tes:

18.~ Un procedimiento para la preperacién de
una composicién farmacéutica en polvo pars inhelacidn,

cuyo procedimiento comprende las operaciones de crista

-12 -
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v o,

lizacién, trituracién directa y/o clasificacién de par-
ticulas de la sal disdédica de 1,3-bis(2-carboxicromon-
~5-iloxi )propan-2-0l a un didmetro medio mésico compren
dido dentro del margén de 2 a 4, preferiblemente 2,5
a 3,5, micras, clagificar y tamizar un vehfculo sdélido,
preferiblemente soluble en agua, aceptable en los pul-
mones, preferiblemente lactosa, para dar un polvo con
un temafio de partliculas comprendido dentro del margen
de 30 a 150 micras, preferiblemente de 30 a 80 micras,
y mezclar la sal disédica y el vehfculo, preferiblemen~
te en una proporcién de 10 hasta 75% en peso de medica~
mento a 90 hasta 25% en peso del vehiculo, para dar la
composicién para inhalacién deseada.

28,~ Un procedimiento segin la reivindicacién
12, en el que la sal disddica y el vehiculo sélido es-
tén sustancialmente libres de particulas en el margen
de temafio de 11 a 29 micras.

38,-~ Un procedimiento segiin la reivindicacién
18 o la reivindicacidén 22, en el que el vehiculo tiene
un tamafio efectivo de particulas comprendido demtro del
margen de 30 a 70, preferiblemente de 30 a 60 micras.

48,~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 32, en el que la proporcidén de
medicemento a vehiculo empleados es de 40 hasta 60% en

en peso de medicamento a 60 hasta 40% en peso de vehi-

- 13 -



culo.
58.- Un procedimiento para la preparacién de
una composicién farmacéutica en polvo para inhalacién.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
5 antecede y pare los fines que se han especificado.
Esta lMemoria congta de catorce hojas escritas

2 méquina por una sola cara,

wearia, 30 DIC, 97

10 P.A.

ALDeric de klauwurv
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