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La presente invencibén se refiere a un método
pafa la preparacidédn de una composicidén farmacéutica.

En la patente briténica no 1.122.284, de los
mismos autores que la presente, se ha descrito y reivin-
dicado un dispositivo insuflador para uso en la adminis-
traci6n de medicsmentos en polvo por inhalacibn, que com-
prende un dispbsitivo tipo impulsor que lleva unas cépsu-
la para polvo montada de forma que pueda girar dentro
de un alojamiento tubular, mediante un eje articulado
de forma suelta en un tubo de cejinete cénico, teniendo
el dispositivo una pieza de boca, con 1o que un usuaric
puede inhalar eire a través del dispositivo. Con ese dis-
positivo; y otros dispositivos, por ejemplo el descrito
en la memoria descriptiva de la patente briténica no
1.3%1.216, un usuario inhala aire a través del disposi-
tivo, lo que hace girar un recipiente de polvo en 61
montado. ELl polvo del interior del recipiente es fluidi-
zado en y suministrado a la corriente de aire que es.
inhalada por el usuario. Para que el suministro sea 6p-
timo, se ha hallado que las particulas de medicamento
en. polvo deben ser de flujo relativamente libre, pero de-
ben tener tamafio final de particula menor que aproxi-
madamente diez micras, para asegurar la adecuvada pene-

tracién del medicamento-en los pulmones del usuario,

Estos dos requisitos son a primera vista excluyentes uno
y -

de ctro, dado que tales polvos finos no son de flujo
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suficientemente libre. Los autores de la presente ine-
vencion han hallado ahora que este problems puede ger
mitigado o superado dando al medicamento en polvo la
forma de pequetios grenulos blandos que se fluidicen
satisfactoriamente dentro del recipiente, pero que
tengan una coherencia infterna suficientemente pequefia
para disgregarse en particulas mds finas de medicamen-
t0, de un tamafio terapéuticamente eficaz, en la corrien-
te de aire turbulenta alrededor del exterior del reci-
piente. La formacidn del medicamento en grénulos blan-
dos ayuda también al llenado de cdpsulas con el medi-
camento, y pueds permitir qué se omitan de la composi- -
oddn diluysntes tales como lactosa gruesa, que en 81
pasado Se han inoorporsdo en las composiciones de pol-

vo para inhalacidu.

Por tanto, la presente invenoidn proporciona

un medicamento en forma de granulos, caracterizado por-

que el grénulo es blando, tiené de 10 a 1000, preferi-
blemerite 30 a 500, micras de didmetro, y oompréndé una
aglomeracidn de part{oulas individuales de medicamento,
de las ousles ml menow Y0%, y preferiblements al wenos
95%, &n ﬁeao, tisten un didmstro menor de 10 micras, El
grdnulo blando tiene preferiblements Lna vohersnois in-
terna tal que 8l grénulo permenezca intasto ouando se

llena con 61 un recipiente, por ejemplo una cépsula,
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usando maguinas automgticas de llenado, bajo condicio-
nes de transporte y almacenamiento, y cuando se fluidi-
za dentro de un recipiente en el dispositivo desde el
que se pretende suministrar los granulos, pero ge
pueda disgregar en particulas de tamafio terapéutica-
mente eficaz fuéra del recipiente, a medida que se
descarga del rscipiente.

El medicamento de los granulos blandos de
la invencion se puede elegir de una amplis geme de
medicamentos en polvo, y puede estar en forma amorfa
o eristalina, y puede haber sido desmenuzado, por
e jemplo molido, ys 81 es necesario, clasificado o ta-
mizads, por ejemplo en un tamlz con chorro de aire,
para obtener un tamaiio adecuado, 0 se puede habsr pre-
parado por oristalizacidn directa al taumsfio deseado.
Sin embargo, se prefiere que el medicemento sea uno
que se vaya & administrar por inhalacidn, y que tenga
un numero sustancial de partfculas, por ejemplo ués
del 95% en peso, de menos de 10 micras, por ejemplo de
0,01 a 10, y preferiblements de L a 4, micras de did-
metro, antes de la incorporacidn en los grédnulos blan-
dos de la invencidn. Deseablements, las partioculas in-
dividunles de medicauento 8¢ aglomstean por si mismas,
como 88 usuglmente el caBd con un materiel higrossde

pico. Ejemplos de medicaumentos addcuados ineluyen
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aquellos adecuados pare el tratamiento por inhalacidn
de enfermedades alérgicas de las vias aéreas, tales
como sales farmaceéuticamente aceptables de 1,3-bis(2-
~earboxicromon~5-iloxi )propan-2-0l, sales farmacéuti-
camente aceptables de 1,3-bis(2-carboxicromon-7-iloxi)
propen~2-0l, eminas simpatomiméticas (p.ej. isoprena-
lina, efedrina o iscetarina, y sales de ellas), anti-
bidticos (p.ej.tetraciclina), esteroides, enzimas, vi-
taminas y antihistaminas. Si se desea se puede usar
una mezcla de medicauentos, por &jemplo una mezcla de
la sal disddica de 1,3~bis(2-carboxicromon-5-iloxi)pro-~
pan~2-0l (cominmente conocida como cromoglicato dimo-

dico o cromolina sodio) e isoprenalina.

Los grdnulos pueden contener otros ingredien~
tes, por e¢jemplo diluyentes, colorantes, y agentes pa-
ra dar sabor. Si el medioamento no e aglomera por &f

mismo, por ejemplo no ¢s higrosodpico, pueds ser dasea~

ble incorporar una pequefia porcidn de un aglutinante

en los grénulos blandos. Aglutinantes adecuados inclu-
yem la goms acaoia, goma de tragacanto, celulosas tales
como sales y éterss de carboximetilcelulosa, dextras
nos y Boluciones de azloar: 51 el wedicemento no ®8 hu-
medads von fasilidad, puede s8r desséable lucorporsad
ung pequefia proporeidn de un ageits tensidactivo 8,
y/o usar un disolvents en ls preparacidn ds, los grdnu-

-5 -
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los blandos. En gensral se prefiers no usar agluti-
nente, agente tensiometivo ni disolvente en los gra=-
nulos blandos.

Cuando el medicamento es higroscépico, ung
pequefia proporcién de agua, que si es necesario, se
afiade al medicemento en fase vapor, es usualmente su-
ficiente para actiidr como aglutinante. E1 contenido de
humedad en el materinl se puede ajustar de acuerdo con
las propiedades fisicas del material concreto, por
ejemplo, para cromoglicato disddico se prefiere que
los grenulos blandos contengan ménos de 15%, y prefe-
riblemente de 8 a 11% en péso de agua.

El tamafio de los grénulos blandos de la in~
vencidn se puede variar dentro del intervalo antes
dado, pars gue sean adecuados para los dispositivos
dedde los que se han de suminidtrar. Para un disposi-
tivo dado hay un tamafio de granulo dptimo, pars fluidi-
zacidn Optima de los grénmulos blandos, y éste se pus=
de determinar fdcilmenté por ensayos simples, por &jen-
plo determinande la fluidizZacidn de grénulos e xtreha-
danentd fuertes dentro del dispositivo que se preténw
de LEAYs S¢ ha hallado también qué &l suministro Spti-
mo de los grénulos blandos estd relasionads con el ta-
mafio Gel agujero del reciplente por el que han de fa-

1ir los grdunlos. Se prefiere que los grdnulos tengan
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un tamaefio de un vigésimo & un quinto del didmetro del
agujerc, que usualmente tiene un didmetro de 500 &
2000, por ejemplo aproximadamente 700 a 1500 micras.
Sin embergo, la coherenﬁia interna de los
granulos blandos puede afectar al tauafio deseado de
los granulos blandos, ya gue, generalizando, cuanto

mayor eea el granulo mds internamente coherente he de

gser para soportar las fuerzas exporimentadas durante

la fluidizacidn, y puede ser que el tamafio optimo de
granulo (tal como se determina por criterios distin-
tos que la ccherencis interns) requiera que el grénu~
10 86a tan intvernamente cohsrents, para fluldizaocidn,
que no sé disgregue tras salir del reocipiente. Por
tanto, podrfa ser necesario reducir el tamafio Sptimo
del granulo blando, con el Fin de que B6 pusda usar
un valor adecuado de la ooherencis interna. Sin embar~
g0, como guia general, los autores de la presente han
hallado que 108 granulos blandos satisfaotorios pars
uso an insufladores del tipo desoritc en la pate ke
britdolea ne 1.122.284 (comeéroialmente disponitles
bejo la maroa reglstrada "Spishaleri) y acolonudos
por inhaleoldn humena tionsn un taunato médis comprendi-
do entie 50 y 250 miloras, preferiblemente un tamatio
medio comprendido entrs 120 y 160 micres, y wds prefe-

riblemente un tamafio medio de aproximadamente 140 mi-
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cras.
Como se ha indicado antes,; la coherencia in-
terna que es necesario que posea el granulo blando es
fﬁncién de las condiciones a experimentar, tanto den-
tro del recipiente durante la fluidizacion como fuera
del recipiente, para conseguir la disgregacicn de los
granulos blandos. Los granulos blandos grandes han de
tener urda coherencia interna suficientediente grandae,
para soportar las fuerzas generadas durante la fluidi-
zacion en el recipiente, pero no han de ser tan fuer-
tes que no se disgreguen fusra del recipiente para for-
mar particulas wds finas de un tamaido terapéuticamen-
t8 afioaz, que es preferiblemente menor que aproximada-
mente 10 micras, por sjemplo de aproximadements 0,01 &
10, y preferivlemente de 1 & 4, mioras de didmetro,
para meédicamentos que han de penetrar profundamente en
los pulmones dé‘un sujeto. Ia coherencia interns del.

granulo blando se puede variar, por tanto, en un inter-

valo bastante grande, dependiendo de la energla dispo-

nible para disgregar el granulo blande, y asu tamafios

La coherencia interna minims que pueden tener los gri-
nulos blandos dependerd de su tamafio y densided, y de
las fuerzas a que los grénulos blandos estén sometidos
durants 1la fluldizeoidn dentro del recipiente. La cohe-

rencla interna pars un caso dado se puede determinar
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por siumple ensayo, y modificar como sea apropiado.

Desde luego, se apreciara que el método por
el que el recipiente se ha de llenar con los granu-
los blandos, y por el que los recipientes llenos se
transporten y almacenen, afectara también & la cohe-
rencia interns minime aceptable, para un caso dado,
ya que no debe tener lugar una disgregecidm apreciable
de los granulos blandos bajo estas condiciones.

Por lo que antecede, se apreciara que los
granulos blandos que tienen propiedades satisfacto-
rias se pueden obtener por un cierto numero de permu-
taciones de tamafio y coherencia, y las permubtaciones
6ptimaa, dexntro de las oriantaciones anteriores, se
pusden determinar facilments en cada caso por simples
ensayos empiricos. A t{tulo de ejemplo, se ha hallado
que para grénulos blandos que se han de suministrar
desde una capsula de gelatina de 6,4 mm de didmetro,
y que tiene dos agujeros de 0,8 mm de didmetro en un
hotbrs de la misma, montads sobre un dispositivo (dis-
ponible comsrolalments bajo la mersca registrads
"Spinhaler" ) segin la patente britanica nf 1.,122.284,
que tiens wi 8jo de alambre estirsido de 2;03 mu dé
didnetro, artioulédo en un tubo de sojinete de nylon
duro, de 13 mn de longitud y que tiene un didmetro

interior de 2,08 mm en su extremo interior (es decir,
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el extremo que aloja al extremo libre del eje)} y de
2,44 mm en su otro extremo, y en el que la cepsula gi-
ra alrededor de su eje a una velocidad de aproximada-
mente 1800 rpm, por una corriente de aire que tiene un
caudal de 60 litrom por miﬁuto, es deseable que los
granulos tengan un tamafio medio de aproximadamente 140
micrag. Se prefiere especialmente que los granulos es-—
tén hechos de cromoglicato disddico.

Los grenulos blandos son preferiblemente ta-
les que cuando se ponen en capsulas de gelatina de 6,4
mm de didmetro, conteniendo cada una 20 mg del medica~
mento en forma de grénulos blandos, cumplan con 108
oriteriog expuestos en los dos ensgyos sigulentes:

(2) Ensayo de dispersida.

Las ¢dpsulas llenas se montan en el soporte
de odpsula del insuflador de polvo (que tidne las di~
mensiones especificas expusstas inmediatamente antes)
de ls memoria’descriptiva de la patente britdnica ne
1.122.284, y se psrforan para producir dos sgujeros de
0,8 mn de didmetro en un hombro de la cdpsula. La dise-
persidn del medicamento en la rube suministrada por el
insuflador se determina Usando una version modificada
del Gispositivo de colisidn ds 1{quido en stapas milti=-
plea desorite en la meworia déscriptiva dé la paterte

britdnioa n? 1.081.881. Las modificaciones incorporadas

“ 10 -
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en el presente disefio son la adicion de una etaps adi-
cional de colision, y de un tubo de vidrio con wna
curva en angulo recto aproximadamente g medio caminb
de su lonzitud. La etaps adicional de colision se gfla-
did antes de Jas tres etapas descritas en la wenoria
descriptive de la patente britanica n® 1.081.881, y
consiste esencialmente en uné boquille de 2,5 cm de
diametro interior, y una placa de recogids de 5 cm de
didmetro, disefiada para dar wn corte eficaz de aproxi-
wadamente 12 micras, a un caudal de aire de 60 litros
por wminuto. ELl tubo de vidrio,'también de 2,5 cm de
diametro interior, se aplica a tope al extremo exte—
rior de la bogquilla de la etaps adicional, y esta re-
vestido interiormente con une pelfculs de polietilen~
glieol 400, para proporeionar une puperfiecle de réeten-
oidn para les partfoulss que chocan. El insuflador se
inserta en el extremo superior horizontal del tubo de
vidrioc, ¥ 86 arrastra sire por é1 & 60 litros por mi-
nuto durante 30 segundos., Se traten de esta maners

al menos ¢inco capsulas, y se sace la media de los re—
sultadoa. El peso de medicamnento recogido en oads eta~
pae del diepositivo de colimidn, sobre el tubo d¢ vi=
drio; y oobre un papel de filtro eltuado tras la eta~
pa final, se determine espectrofotométricamente tras

disolucidn en un volumen apropiado de agua destilada

-« 1l -
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(o por cualquier otro método apropiado).

Los granulos blandos se dispersan satisfacto-
riaemente si se halle una media totel para cade cepsula
de al menos 0,5 mg, preferiblemente al menos 1,0 mg, ¥
més preferiblemente el menos 1,5 my del medicamento en
una combinacidn de las dos ultimas etapas y el papel de
filtro del dispositivo de colisidn de 1iquido en etapas
miltiples.

(b) Ensayo Ge vaciado.

Las cépsulas llenas se montan en el soporte
de capsula del insuflador de polvo (que tiene las di-
mensiones especificas antes expuestas) de la memorise
deseriptiva de la patente britdnica n® 1.122.284, y se
perforan pera producir dos agujeros de 0,8 mm de digme~
tro en un hombro de la cdpsula. ELl insuflador se pone
en un dlspositivo adaptado para aspirer aire s través
del mismo durante 2,5 segundos, sin que en moumento al-
guno exceda el caudal de aire de 60 litros por minuto,
y menteniendolo a 60 litros por mimuto durante al menos
2 pegundos. lLa oapsula montada sobrs el insuflador sé
somete & 4 aspirasiones como 14 destrita, ¥y e deteormi=
na ¢l pésgo de material que gueda en li capsula. E1 mé-
todo anterior se repite 20 vedes, y sé determina la me=
dia de los resultados.

Los grénulos blandos salen satisfactorismente
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i ha salido de cada cdpsula una media de al menos
50%, preferiblemente al menos 75%, y mas preferible-
mente al menos 90% en peso del material.

Tembién es pertinente el siguiente Ensayo
de resistencias

Se puede conseguir una medida de la resis-
tencia de 1los granulos blandos de la invencidn me~
diante un dispositivo (disponiule de Instron Limited,
Coronation Road, High Wycombe, Buckinghamshire, Ingla-
terra, cowo liodelo TM-SM) para la medida de las pro-

piedades de esfuerzo/deformacidn de materiales. Este

.diapoeitivo comprerde un macho capaz de ajustarse de

forma prieta en uns matriz de 4 mm de diametro y 1,55
cm de longitud. Le matriz esid abierts por el extremo
superior, salvo cuando se inserta el macho en ese ex-
tremo, y esta cerrada en el extremo inferior por una
plaoce sensible & la presidn. En el funcionamiento, la
watriz se llera de forms suelta oon el materisl a en-
sayer, se mueve &l macho & veloolded constante en &l
interior de ls matriz, desde &l extremd superior; y se
regiptra gréficamente le presidn sobre la place sen~
sitle & la presidn. Se ha halledo que con grdnulos
blandos segiln lu invencidn tiens lugar une medide de
10 g sobre la placa sensible & li presidn cuando &l

volumsyn de granulos blsndos se ha veducido sn aproxie

-13 -
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wadaménte 25 a 35%, de preferencia aproximadamente 30%,
del volumen originel de grenulos blandos, y que tiens
lugar una medida de 1 kg sobre la placa sensible a la
presion cuando el volumen de los grénulos blendos se

ha reducido en aproximadamente 50 a 70%, de preferencia
gproximadaménte 60%, del volumen original de granujos
blendos. Tembién es perceptible que la medida de la
fuerza sobre la placa de presidn no aumente regularmen-
te, sino de manera gproximadamente escalonada. El aumen-
to de fuerza sobre la plece sénsible a la presion no

es continuo, y puede haber disminuciones de la fuerza
el aumentar la penetracion en la matriz, esi como los
espergdos aumentos de fuerza al aumentar la penetra-
cion. $¢ cree que esta respuesta irreguwler a la presidn
aplicada es debide o l& rotura dé 108 zrénulos blane
dos.

En otro amspecto, la invencidn proporeiona
tembién una cdpsula, cartucho, o recipiente andlogo,
que contiene granulos blandés de la invencidn, opcio=-
nelmente en esociacion con otros grénules o particulas.
Se prefisre quie el recipiente esté lleno de forma suel=-
ta, hasta menos de aproximadaments 50% en volumen, con
los grdnulos blandos de 1& invenéidn. Desds luego; los
grénuios vlandos no se dsbel hacer compadtbs en el re=-

clpiente. Se prefiere que el reciplente, por ejemplo

-1l =
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capsula, contenga de 10 a 100 mg de los granulos blan-
dos. El recipiente se puede perforar convenientemente
(y tapar por encime, por ejemplo con una tapa de plas—
tico) durente su wmenufectura, y usar luego, tras reti-
rar la tapa, en un dispositivo de inhalacion que no
tenga mecanismo de perforacion.

Los granulée blandds de la invencion se pue-
den preparar por un cierto nimero de métodos.

As{, segin la invencidn, se proporciona un
método para la menufactura de grenulos blandos segin
la invencidn, que comprende somster particulas de me-
dicemento giie se aglomeran por si mismas, intrinseca-
mente o por habérseles dado ése cardcter, hasta uda
aglomeacion aontrolada.-Esta aglomeracidn eontrolada
se pusde efectuar:

(a) extruyendo las partioulss de mediosmento por una
abertura,
(b) por aglomeracidn controladé en lecho fluidizedo, o

(¢) secando por pulverizac¢idn une solucidn o suspensidn

del medicamento.
En el método (8), que e el métods preferido,

un medivanento finsmente dividide; por ejemplo gue tia-
ne un temeo wedio de pertfeculs comprendido enmtre 0,01
Y 10 mioras, se puede sométer, sl es necemparioc, & un

tratemiento inicial para hacer que las particulas de
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polvo se aglomeren por si mismas. As{, si el medica-
zento es de naturaleza higroscopica, el tratamiento se
puede efectuar humedeciendo las particules de polvo
por sxposicion de las mismwas a une atmdsfera himeda,
por sjemplo a una temperature de aproximsdamente 15

& 502C. Aunqué la cantidad de mgua requerida pars con-
seguir propiededes adecuadas de sutoaglomeracidn pueds
variar entre medicamento y medicamento, wsuslmente no
sers necesfrio aumentar el eohtenido de agua libre en
el polvo més alld de aproximadamente 15% en peso, por
ejemplo hasta de 5 a 10%. Si el medicamento rio es hi=-
groscépico, las propiedades de autoaglomeracidn nécesa-
rias B4 pueden ocomunicar por adicidn de un aglutinan-
te farmacéuticamente sceptable, por ejemplo uno elegi-
do dé& entre los antes mencionados, o tratando el polvo
con uh 1l{quido (bajo condiciones cuidadosamente contro-
ladas), qﬁe se puede evaporar para producir puentes de
un résiduo sdlido que aglutina las part{culas de pol-
Vo, 0 que omusa un contacto adecuads entre partfoulas.
Se aprecisrd que la natursleza del adhesivo puede afec-
tar a la ooherencia del grdaulo resultante; formado &
pertir del medicsmento tratado. 81 se deman, se puede
usar una Bolucidn de aglutinanté con un medicaments hi-
grosodploo, con el fin de mejorar la coherencis inter~

na del granulo resultente.

%

- 16 -
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Una vez que se ha becho que las particulas

86 aglomeren por s{ mismas, se pasan por una abertura
de aproximadamente el tamafio de los grésulos deseados,
por ejemplo se fuerzan a traves de las aberturas de

un tamiz vibratorio Que tenga una abertura de malla
similar al tamafio deseado para el granulo final. El
producto de este paso por una abertura consiste en gra-
nulos previos de medicamento, conformados.

En el procedimiento (b), las partioculas fi-
nas de meédicamento a las que Se ha de dar forue de
grenulos se pheden suspender, jumto con ouslesquiers
otros ingredientes que se deses inoorporar en los gré~-
nulos, en una corriente de gas en un aparato de lecho
fluidizado. Cuando se ha de dar forme de grdanulos a
un material higroscdpico, el contenido dé agua en el
mateérial sdlido se puede ajustar por varideidn de la
huwedad de la corriente de ges que pasa por el lécho
fluidizado. El medicamento me pueds tratar en el lesho
fluldigedo Gurente un olerto tieumpo; y bajo condiolos
nes suficlentes para producir gréﬁuloe previos de la
cohérencin interns y tamafic deseados. ’

En el procedimiento (o), unhe solucldn, o
mée preferiolemente una suspensidn, del medicamentc se
puede secar por pulverizacidn. Se prefiere usar una

suspensidn de particulas discretes de medicamento del

- .
P B B} Rl
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tanaffo fino de perticule deseado, conteniendo también
la suspension cuelesquiera otros ingredientes que se
deses incorporar en los granulos. El 1fquido de la
suspension es preferiblemente un no disolvente, o un
disolvente deficiente, del medicemento, de maneras que
no se forme ningun puente, o no muchos, de medicamen-
to entré las particulas de meédicemento durante el se—
cado por pulverizacion. Cuando se desee en el produc—
to une cantidad controlada de agua, se puede incluir
en el 1{quide de la suspensidn uhe cantidad_corresponr
disntemente meyor de agua.

la magnitud de compactaéidn del polvo trata-

do durante la aglomeracidn controlada variara segun
el método y el polvo usados en la aglomeracion. Sin
embargo, como gufe, se ha hallado que se pueden formar
grenulos previos adecuados por el procedimiento (a),
a partir de un polvo de oromoglicato disddico que con~
tenga de mproximademente 8 & 10% en peso de agua, For-
zando el polvo & través dé un tawiZ que tenge abertu~
ras dé aproxinadamente 1Y0 micras dé tamefo.

Los gprénulos previos producidos por oualés-
quisra de los antériores procedimienios se pueden sow
netér, 8l g6 desen o ef N&A6RaArid; & volted ¥ agltee
cidn usando métodos usuelés, hasta que se consigan el

tamafio, la forma y la coherencis que se deseen para los
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granulos. Se prefiere que una clerta proporecidn, por
ejemplo la mayoris, de los granulos blandos, y espe-
cialmente de grdanulos blandos de cromoglicato disddi-
co, sea aproxlmadamente esferice. Convenientemente, el
volteo y la agitacion se pueden efectuar en un tipo de
mdquina de granulacidn de bandeja o tambor. El trate-
miento @6 los granulos previos en tal méquina se efec—
téa hasta que la mayoria de los grdnulos de la carga
tienen un temafio dentro del intervalo deseado. El tama-
fio de los granulos previos usado&, y las condiciones
usadas en su agitacion y volteo, se pueéden variar de
maners conocida para confeguir el temafio fingl deseado
de granuld blando. El tiempo durante el que se voltean
los grénulos tiene importancia bajo ciertas circunstan~
olas, para la produccidn de grdnulos blandos viables.
Bl efecto del volteo y la agitacidn de los grénulos es,
en general, reforzarlos y aumentar ligeramente su tama=
fio, y hacerles de forwa wds préxima & la esférica.

Oomo e ha indleado antes, el producto final
que salé de la etapa de agitecion o volteo tendrd una
game de tamefios alrededor del tamefle medio deseados Bl
producto #e pusde olasificar, por sjeuplo tamizaar, phe-
re elimirar ocualquier material demasiedo grande y péque~
flo. El materdial demssiado grande y psquefic sé pusde roms-

per en part{culas muy finas, y recirculsr a la etapa de
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aglomeracion, si se desea.

Los granulos blendos finsles se pueden poner
en cuaglquier forma adecuada de recipiente, tal como una
cepsule o un cartucho. Si se desea usar los grdanulos de
la invencidn en asociacidn con otros ingredientes, ta-
les como coloérantes, edulcorantes o vehiculos, tales
como lectosa, estos otros ingredientes se pueden apli~-
car a 0 megzelar con los grénulos usando técnicas usua-
les. Se prefiesre gue los gréndlos blendos de le inven-
cion contengen solo medicamentd y agua.

Segin la presente invencidn sé proporciona
tembidd un método para aplicer un medicamento, por ejem-
plo oromoglicato disddico, a un paciente mediente inha-
lecidn, siendo dispersado el medicamento en una corrien-
te de aire, caracterizado porque una cépsula perforada
que contiens grdnulos blendos Ségin ls invencidn sé ha-
ce girar y vibrar en una corriente de sire qﬁe es inha=-
lede por el paciente. La rotacidn y vibracidn &6 pusden
producir convenientemente por cuslquiera dé un cierto
numero de dispositivos, por ejemplo &l dispositivo de
le mémoris descriptiva de la patents britdnice nimerd
1.122.284. Bl oromoglicato disdaieo 85 vonoeido 66uo
atil en ¢l tratamiento de sama y fiebre del heno.

La inveneidn se ilustrard ahora mediante el
siguiente ejgmplo, gn.el que todgs las par?eg y los tan-
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otra cosa.

Ejenplo

El contenido de humedad en cromoglicato di-
s6dico micronizado que tenis al menos el 98% del mismo
un temafio de particuls menor que 10 micras, y que tenia
un digmetro medio mdsico de 1 a 3 micras, se ajust6 des~
de un valor inicial de 4 a 6% en peso a un valor de
aproximedauente 9,5% en peso, por exposicidn del polvo,
en una bandeja, & una atmésfera de humedad»relativa
del 33¥, a 18 a 24%2C.

Tras haber alcanzado el conteénido de hu-
medad deseado, el polvo tratado fue voleado sobre wna
mally de tamiz de aoero inoxidable, d& 150 micraes de
sbertura, montada en un tawizador vibratorio Russel
que trabajabe o una frecucncia de 1.000 cicloe por se-
gundo. El polvo sabre la malla fué forzado a través de
las aberturas del tamiz usando une eéspstula de acerd
inoxidable empujada a lo largs de la superficie de la
ualls, E1 materisl que salfa del tamizador, en forma
de partfoulas oon didmetro wedio de¢ partfcula de aproxi-
madaments 150 mioras, fué introducido direstsmente en un
granuledor de tambor adaptado para giralr glrededor de
un eje horizontel. El tambor del grauulador tenfs aprow
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ximadamente 0,3 m de diametro interior y 0,37 m de lon-
gitud, con un extremo cerrado y el otro extremo provis-
to de un hombro en forma de tronco de cono que condu—
cfs 2 un orificio de 0,18 m & través del cual el mate-
rial se podia cargar en o retirar del tauwbor. El inte-
rior del tambor estabs muy pulido. Se cargaron dos ki-
logramos del material procedente del tamizador en &l
tambor, que luego se hizo girar o una velocidad perife-
rice de 0,38 m por segundo * 0,025 m por segundo, du-
rente 15 minutos. Al final de este tiempo, los grenulos
blandos tenfenun didmetro medio de particula de 135 mi=
craes, y no mas del 10% en peso quedaba retenido sobre
un tamiz de 350 micras de abertura, y no menos del 90%
en peéso quedabe retenido sobre un tamiz de 63 wicras de
abertura. Bl contenido de humedad en los grénulos blen-
dos finales estaba comprendido entre 8,5 y 10,5% en pe=-
80

Se spreciard que aquelles etapas del procedi-
miento efdctuadas tras ajuste del contenido de humedad
en el polvo inicial se deben efectuar bajo condiciones
de humedad oontrolada, pars no alierar epreciablemente
el oontenido de mgua en el polvo.

Los grénulos blandos produdidos por el método
anterior son gproximadamente esfériéos, y tienen una eg~

tructura ablerta y suelta, y una superficie tipo pelusa

- 22 -



10

15

20

25

cusndo se ven al microscopio.

Se pusieron hasta 90 mg, por ejemplo 40 ¢
60 mg, de los granulos blandos anteriores en una cap-
sule de gelatina que tenia dos agujeros de 0,8 mm de
dismetro, perforadas en su hombro, yue se montd en un
dispositivo segun se describe en la patlente briténics
ne 1.122.264, que tenfan la construccidn detallada y
las dimensiones entes mencionadas. Cuando se hizo pa-
gar por este dispositivo aire con un caudal de 60 li-
tros por minuto, se halld que la carga de la capsula
se suministraba de forme consigtentewente completa a
la corriente de aire, y se disgregaba proporcionando
ung nube dé part{culas myy finas, adecuadas pars inha~—
lacidn.

A modo de contraste, cuarndo el polvoe miocro-
rizedo inicial del que se habian preparsde log grénu~
los se ensayd bajo condiciones idéntiocas, se suminis-
trd desde la capsula relativamente poco del polvo, y
la cantided suministrada varid inconsistentemente de

ensayo & ensayo.
Se obtuvieron resuwliados similares cuando

se sometieron sal disddica de 1,3-bis(2~carboxicromon-
~Tiloxs Jpropan~2-ol (6% de ngua); sulfato de isopres
naling y tetraciolina &l método 83l ejemplo, pava obi-

tanor grenulos blandos.,
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— REIVIKDICACIONES -

Los puntos de invéncién propia y nueva,'que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencibén en Espaiia, por VEINTE ajios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien~
10 tes:
12, ~ Método mejorado para la fabricacidn de
un medicamento de inhalacibén en forma de grénulos blan-
dos, donde los grénulos blandos tienen de 10 a 1.000 mi-
cras de difmetro y comprenden una aglomeracibén de pérti—
15; culas individunales de medicamente, al menos el 90% de
las cuales tiene un di&metro menor de 10 micras, que com-
prende someter un medicamento, que comprende particulas
individuales de medicamento, al menos el 90% de las cua-
les tiene un diémetro menor de 10 micras, a un tratamiento
'_ZO inieial para hacer que las particulas sean autoapglomeran-
‘ tes, seguido por una aglomeracidén contreolada de las par—
ticulas extruyéndolas a través de una abertura, particu-
larmente forzando las particulas de medicamento a través
de un tamiz de tamaiio de abertura de malla similar al ta-

25 mafio de grénulo final deseado.
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2a,- Método segin la reivindicacibén 12, donde
el medicamento es higroscbpico, y el trataemiento inicial

comprende humedecer las particulas exponiéndolas a una at-

mdsfera hlhmeda,

£ %2, ¥étodo segOn la reivindicacibén 22, don-
de las particulas se cxponcn a la atmésfera hiimeda a una

temperatura de 15 & 50eC,
4a,- Kétodo seghn cualquiera de las reivin-
dicaciones precedentes, donde el producto de la aglomera-
10 cibén controlada se somete a volbeo y agitacibn.
5a,- Método segin cualquiera de las reivin-
dicaciones precedentes, donde el producto se clasifica
para eliminar cualquier material demasisdo grande y pe-
- gueio.
iﬁ | 62,- Método segﬁn.cualquiera de las reivin-
dicaciones precedentes, donde los grinulos blandos compren—
den cromoglicato disbdico.
73,- Método segin cualquiera de las reivin-
dicaciones precedentes, donde el grénulo blando es esfé-

20 rico.

8a,- Método mejorado para la fabricacidn de
un medicamento de inhalacién en forma de grénulos blandos.

-Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.
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