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La presente invención se refiere a un método 
para la preparación de una composición farmacéutica.

En la patente británica ns 1.122.284, de los 
mismos autores que la presente, se ha descrito y reivin­
dicado un dispositivo insuflador para uso en la adminis­
tración de medicamentos en polvo por inhalación, que com­
prende un dispositivo tipo impulsor que lleva una cápsu­
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 cojinete cónico, teniendo 
el dispositivo una pieza de boca, con lo que. un usuario 
puede inhalar aire a través del dispositivo. Con ese dis­
positivo, y otros dispositivos, por ejemplo el descrito 
en la memoria descriptiva de la patente británica n9 
1.331.216, un usuario inhala aire a través del disposi­
tivo, lo que hace girar un recipiente de polvo en él 
montado. El 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 óp­
timo, se ha hallado que las partículas de medicamento 
en polvo d.eben ser de flujo relativamente libre, pero de­
ben tener tamaño final de partícula menor que aproxi­
madamente diez mieras, para asegurar la adecuada pene­
tración del medicamento-en los pulmones del usuario.
Estos dos requisitos son a primera vista excluyentes uno 
de otro, dado que tales polvos finos no son de flujo
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suficientemente lib re . Los autores de la  presente in­

vención han hallado ahora que este problema puede ser 

mitigado o superado dando a l medicamento en polvo la  

forma de pequeños granulos blandos que se flu idicen  

satisfactoriamente dentro del recipiente, pero que 

tengan una coherencia interna suficientemente pequeña 

para disgregarse en partículas más finas de medicamen­

to, de un tamaño terapéuticamente eficaz, en la  corrien­

te de aire turbulenta alrededor del exterior del reci­

piente. La formación del medicamento en granulos blan­

dos ayuda también a l llenado de cápsulas con e l medi­

camento, y puede permitir qué se omitan de la  composi­

ción diluyantes ta le s  como lactosa gruesa, que en e l 

pasado se han incorporado en la s  composiciones de pol­

vo para inhalación.

Por tanto, la  presente invenoión proporciona 

.un medicamento en forma de granulos, caracterizado por­

que e l granulo es blando, tiene de 10 a 1000, p referi­

blemente 30 a 500, mieras de diámetro, y comprende una 

agiómeración de partíoslas individuales de medicamento, 

da las cuales a l menos 90%, y preferiblemente a l menos 

95%, en peso, tienen un diámetro menor de 10 mieras. El 

gránulo blando tiene preferiblemente una coherencia in­

terna ta l  que e l gránulo permanezca intacto ouando es 

llena con é l un reoipiente, por ejemplo una cápsula,



usando máquinas automáticas de llenado, bajo condicio­

nes de transporte y almacenamiento, y cuando se flu ld i-  

za dentro de un recipiente en e l dispositivo desde el 

que se pretende suministrar los gránulos, pero se 

pueda disgregar en partículas de tamaño terapéutica­

mente eficaz fuera del recipiente, a medida que se 

descarga del recipiente.

El medicamento de los gránulos blandos de 

la  invención se puede e le g ir  de una amplia gama de 

medicamentos en polvo, y puede estar en forma amorfa 

o crista lin a , y puede haber sido desmenuzado, por 

ejemplo molido, y, s i es necesario, clasificado o ta­

mizado, por ejemplo en un tamiz con chorro de aire, 

para obtener un tamaño adecuado, ó se puede haber pre­

parado por crista liza ció n  direota a l tamaño deseado.

Sin embargo, se prefiere que e l medicamento sea uno 

que se vaya a administrar por inhalación, y que tenga 

un numero sustancial de partículas, por ejemplo más 

del 9$̂  en peso, de menos de 10 mieras, por ejemplo de 

0,01 a 10, y preferiblemente de 1 a 4, mieras de diá­

metro, antes de la  incorporación en los gránulos blan­

dos de la  invención. Deseablemente, la s  partículas in­

dividuales de medicamento se aglomeran por ai mismas, 

como es usualmente e l caso oon un material higroscó­

pico. Ejemplos de medicamentos adecuados incluyen



aquéllos adecuados para e l tratamiento por inhalación 

de enfermedades alérgicas de la s  vías aéreas, ta le s  

como sales farmacéuticamente aceptables de l,3 -b is(2 -  

-carboxicromon-5-iloxi)propan-2-ol, sales farmacéuti­

camente aceptables de l,3-bis(2-carboxicrom on-7-iloxi) 

propan-2-ol, aminas simpatomiméticas (p .ej. isoprena- 

lin a, efedrina o isoetarina, y sales de e lla s ) , anti­

bióticos (p .e j.te tra c ic lin a ), asteroides, enzimas, v i­

taminas y antihistaminas. Si se desea se puede usar 

una mezcla de medicamentos, por ejemplo una mezcla de 

la  sal disódica de l,3-bis(2-carboxicromon-5-iloxi)pro- 

pan-2-ol (comúnmente conocida como cromoglicato diaó- 

dico o cromolina sodio) e isoprenalina.

Los granulos pueden contener otros ingredien­

tes, por ejemplo dlluyentes, colorantes, y agentes pa­

ra dar sabor. Si e l  medicamento nó se aglomera por s í 

mismo, por ejemplo no es higroscópico, puede ser desea­

ble incorporar una pequeña porción de un aglutinante 

en los granulos blandos. Aglutinantes adecuados inclu­

yen la  goma acacia, goma de tragaoanto, celulosas ta les  

como sales y éteres de oarboximetiloalulosa, dextra­

ño a y soluciones de azúcar. Si al medicamento no se ha­

mo de ce con facilid ad , puede ser deseable incorporar 

una pecnisRa proporción de tan agente tensieactivo en, 

y/o usar un disolvente en la  preparación de, ios gréati-



lo s  blandos. En general se prefiera no usar aglu ti­

nante, agente tensioactivo ni disolvente en los gra­

nulos blandos.

Cuando e l medicamento es higroscópico, una 

5 pequeña proporción de agua, que s i  es necesario, se

añade a l medicamento en fase vapor, es usualmente su­

fic ien te  para actuar cómo aglutinante. El contenido de 

humedad en e l material se puede ajustar de acuerdo con 

la s  propiedades f ís ic a s  del material concreto, por 

Í0 ejemplo, para Cromoglicato disódico se prefiere que

los granulos blandos contengan menos de 15%, y prefe­

riblemente da 8 a 11% en peso de agua.

El tamaño de los granulos blandos de la  in­

vención se puede variar dentro del intervalo antes 

15 dado, para que sean adecuados para los dispositivos

deáde los que se han de suministrar. Para un disposi­

tivo dado hay un tamaño de granulo óptimo, para flu id i-  

zaoión óptima de los granulos blandos, y éste se pue­

de determinar fácilmente por ensayos simples, por ajem- 

20 pío determinando la  fluidiáación de granulos extrema­

damente fuertes dentro dal dispositivo que se preten­

da usar. Se ha hallado también que al suministro ópti­

mo da ios gránulos blandos está reládionadO oon e l ta­

maño del agujero dal recipiente por e l que han de sa­

l i r  los gránulos. Se prefiere que los granulos tengan
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un tamaño de un vigésimo a un quinto dal diámetro del 

agujero, que usualmente tiene un diámetro de 500 a 

2000, por ejemplo aproximadamente 700 a 1500 mieras.

Sin embargo, la  coherencia interna de los 

granulos blandos puede afectar a l tamaño deseado de 

los granulos blandos, ya que, generalizando, cuanto 

mayor aea e l gránulo más internamente coherente ha de 

ser para soportar las  fuerzas experimentadas durante 

la  flu idización, y puede ser que e l tamaño óptimo de 

gránulo (ta l oomo se determina por criterio s  d istin ­

tos que la  coherencia interna) requiera que e l gránu­

lo aea tan internamente ooherente, para fluldizaoión, 

que no se disgregue tras a a lir  del recipiente. Por 

tanto, podría ser necesario reducir e l tamaño óptimo 

del gránulo blando, con e l f in  de que se pueda usar 

un valor adecuado de la  ooherencia interna. Sin embar­

go, como guía general, los autores de la  presente han 

hallado que los granulos blandos satisfactorios para 

uso en insufladores del tipo descrito en la  patenb* 

británica na 1 .122.264 (oomaroiaimente disponibles 

baje la  marca registrada " Spinhaler") y accionados 

por inhalación humana tienen un tamaño medio comprendi­

do entre 50 y 250 mloras, preferiblemente un tamaño 

medio comprendido entre 120 y 160 mloraa, y más prefe­

riblemente un tamaño medio de aproximadamente 140 mi-



eras

Como se ha indicado antes, la  coherencia in­

terna que es necesario que posea e l granulo blando es 

función de la s  condiciones a experimentar, tanto den- 

5 tro del recipiente durante la  flu idización  como fuera 

del recipiente, para conseguir la  disgregación de los 

granulos blandos. Los granulos blandos grandes han de 

tener uhá. coherencia interna suficientemente grande, 

para soportar las  fuerzas generadas durante la  f lu id i-  

10 zación en e l recipiente, pero no han de ser tan fuer­

tes que no se disgreguen fuera del recipiente para for­

mar partículas más finas de un tamaKo terapéuticamen­

te eficaz, que es preferiblemente menor que aproximada­

mente 10 mieras, por ejemplo de aproximadamente 0,0Í a 

15 10, y preferiblemente de 1 ¿ 4, mioras de diámetro,

para medicamentos que han de penetrar profundamente en 

lo s pulmones de un sujeto. La coherencia interna del. 

granulo blando se puede variar, por tanto, en un in ter­

valo bastante grande, dependiendo da la  energía dispo- 

20 nible para disgregar e l granuló blando, y SU tamaño*

La coherencia interna mínima que pueden tener los gra­

nulos blandos dependerá de su tamaño y densidad, y de 

las  fuerzas a que los granulos blandos estén sometidos 

durante la  fluidizaoión dentro del recipiente. La cohe­

rencia Interna para un oaso dado se puede determinar
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por simple ensayo, y modificar como sea apropiado.

Desde luego, se apreciará que e l método por 

e l que e l recipiente se ha de llen ar con los granu­

los blandos, y por e l que los recipientes llenos se 

transporten y almacenen, afectará también a la  cohe­

rencia interna mínima aceptable, para un caso dado, 

ya que no debe tener lugar una disgregación apreciable 

de los granulos blandos bajo estas condiciones.

Por lo que antecede, se apreciará que los 

granulos blandos que tienen propiedades satisfacto­

rias se pueden obtener por un cierto número d.e permu­

taciones de tamaño y coherencia, y la s  permutaciones 

óptimas, dentro de las  orientaciones anteriores, se 

pueden determinar fácilmente en cada caso por simples 

enaayoB empíricos. A títu lo  da ejemplo, se ha hallado 

que para granulos blandos que se han de suministrar 

desde una cápsula de gelatina de 6,4 mm de diámetro, 

y que tiene dos agujeros de 0,8 mm de diámetro en un 

hombro de la  misma, montada sobre un dispositivo (dis­

ponible oomaroialmente bajo la  marca registrada 

"Spinhaler") según la  patente británica na 1.122.284, 

que tiene un eje de alambre estirado de 2,03 mm dá 

diámetro, artioulado en un tubo da cojinete de nylon 

duro, de 13 mm de longitud y que tiene un diámetro 

in terior de 2,08 mm en su extremo in terior (es decir,



e l extremo que a lo ja  a l extremo libre del eje) y de 

2,44 mm en su otro extremo, y en e l que la  cápsula g i­

ra alrededor de su eje a una velocidad de aproximada­

mente 1800 rpm, por una corriente de aire que tiene un 

caudal de 60 l i t r o s  por minuto, es deseable que los 

granulos tengan un tamaño medio de aproximadamente 140 

mieras. Se prefiere especialmente que los granulos es­

tán hechos de cromogllcato disódico.

Los granulos blandos son preferiblemente ta ­

le s  que cuando se ponen en cápsulas de gelatina de 6,4 

mm de diámetro, conteniendo Cada una 20 mg del medica­

mento en forma de gránulos blandos, cumplan con los 

criterio s expuestos en los dos ensayos siguientes:

(a) Ensayo de dispersión.

Las cápsulas llenas se montan en e l soporte 

da cápsula del insuflador da polvo (que tiene las  di­

mensiones específicas expuestas inmediatamente antes) 

da la  memoria descriptiva de la  patente británica no 

1 .122.284, y se perforan para producir dos agujeros de 

0,8 mm dé diámetro en un hombro de la  cápsula. La dis­

persión del medicamento en la  nube suministrada por e l 

insuflador se determina Usando una versión modificada 

del dispositivo de colisión de líquido en atapas múlti­

ples descrito en la  memoria descriptiva dá la  patente 

británioa nS 1 .081.881. Las modificaciones incorporadas



en e l presente diseño son la  adición de una etapa adi­

cional de colisión, y de un tubo de vidrio con una 

curva en ángulo recto aproximadamente a medio camino 

de su longitud. La etapa adicional de colisión se aña­

dió antes de las  tres etapas descritas en la  memoria 

descriptiva de la  patente británica n2 1.081.881, y 

consiste esencialmente en una boquilla de 2,5 cm de 

diámetro in terior, y una placa de recogida de 5 om de 

diámetro, diseñada para dar un corte eficaz de aproxi­

madamente 12 mieras, a un caudal de aire de 60 litr o s  

por minuto. El tubo de vidrio, también de 2,5  cm de 

diámetro in terior, se aplica a tope a l extremo exte­

rio r de la  boquilla de la  etapa adicional, y está re­

vestido interiormente con una película de p o lietilan - 

g lic c l  400, para proporcionar una superficie de reteñí 

oión para las partículas que chocan. El ineuflador se 

inserta en e l extremo superior horizontal del tubo de 

vidrio, y se arrastra aire por e l a 60 l i t r o s  por mi­

nuto durante 30 segundos. Se tratan de esta manera 

a l menos cinco cápsulas, y se saca la  media de los re­

sultados. El peso de medicamento recogido en cada eta­

pa del dispositivo de colisión, sobre e l tubo de v i­

drio, y sobre un papel de f i l t r o  situado tras la  eta­

pa fin a l, se determina espeotrofotometrioamente tras 

disolución en un volumen apropiado de agua destilada



(o por cualquier otro método apropiado).

Los granulos blandos se dispersan satisfacto­

riamente s i se halla  una media to ta l para cada cápsula 

de a l menos 0,5 mg, preferiblemente al menos 1,0 mg, y 

5 más preferiblemente a l menos 1,5  mg del medicamento en 

una combinación de las  dos últimas etapas y e l papel de 

f i l t r o  del dispositivo de colisión  de líquido en etapas 

múltiples.

(b) Ensayo de vaciado.

10 Las cápsulas llenas se montan en e l soporte

de cápsula del insuflador de polvo (que tiene la s  di­

mensiones específicas antes expuestas) de la  memoria 

descriptiva de la  patente británica 1 .122.284, y se 

perforan para producir dos agujeros de 0,8 mm de díáme- 

15 tro en un hombro de la  oápsula. El insuflador se pone 

en Un dispositivo adaptado para aspirar aire a través 

del mismo durante 2,5 segundos, sin que en momento a l­

guno exceda e l caudal de aire de 60 l it r o s  por minuto, 

y manteniéndolo a 60 litr o s  por minuto durante al menos 

2Ó 2 segundos. La cápsula montada sobre el insuflador se

somete a 4 aspiraciones oomo íá  descrita, y se determi­

na e l peso de material que queda en la  cápsula. El mé­

todo anterior se repite 20 veces, y se determina la  me­

dia de lo s  resultados.

Los gránulos blandos salen satisfactoriamente 
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si ha salido de cada cápsula una media de al menos 

50%, preferiblemente al menos 75%, y más preferible­

mente a l menos 90% en peso del material.

También es pertinente el siguiente Ensayo 

de resistencia:

Se puede conseguir una medida de la  re s is­

tencia de los granulos blandos de la  invención me­

diante un dispositivo (disponiule de Instron Limited, 

Coronation Road, High Wycombe, Buckinghamshire, Ingla­

terra, como Modelo TM-SM) para la  medida de la s  pro­

piedades de esfuerzo/deformación de materiales. Este 

dispositivo oompronde un macho capaz de ajustarse de 

forma prieta en una matriz de 4 mm de diámetro y 1,55 

cm de longitud. La matriz está abierta por e l extremo 

superior, salvo cuando se inserta e l nacho en ese ex­

tremo, y está cerrada en e l extremo in ferio r por una 

placa sensible a la  presión. En e l funcionamiento, la  

matriz se llena de forma suelta oon e l material a en­

sayar, se mueve e l macho a velocidad constante en e l 

in terior de la  matriz, desda é l extremó superior, y se 

registra gráficamente la  presión sobre la  placa sen­

sible a la  presión. Se ha hallado que oon gránulos 

blandea segán la  invención tiene lugar una medida de 

lo g sobre la  placa sensible a la  presión cuando el 

volumen de granulos blandos se ha reducido en aprexi*



macamente 25 a 353") de preferencia aproximadamente 303", 

del volumen original de granulos blandos, y que tiene 

lugar una medida de 1 kg sobre la  placa sensible a la  

presión cuando e l volumen de los granulos blandos se 

ha reducido en aproximadamente 50 a 703", de preferencia 

aproximadamente 603", del volumen original de granudos 

blandos. También es perceptible que la  medida de la  

fuerza sobre la  placa de presión no aumenta regularmen­

te , sino de manera aproximadamente escalonada. El aumen­

to de fuerza sobre la  placa sensible a la  presión no 

es continuo, y puede haber disminuciones de la  fuerza 

a l aumentar la  penetración en la  matriz, a sí como los 

esperados aumentos de fuerza a l aumentar la  penetra­

ción. Se cree que esta respuesta irregular a lá  presión 

aplicada es debida a la  rotura de los granulos blan*- 

doe.

En otro aspecto, la  invención proporciona 

también una cápsula, cartucho, o recipiente análogo, 

que oontiene granulos blandos de la  invención, opcio- 

nalments en asociación con otros granulos o partículas. 

Se prefiere que e l recipiente esté lleno de forma suel­

ta , hasta menos da aproximadamente 503" en volumen, con 

los gfanules blandos de la  invención. Desdé luego, los 

granulos blandos no se deben nacer compactos en el re­

cipiente. Se prefiere que e l recipiente, por ejemplo



cápsula, contenga de 10 a 100 mg de lo s  granulos blan­

dos. El recipiente se puede perforar convenientemente 

(y tapar por encima, por ejemplo con una tapa de plás­

tico ) durante su manufactura, y usar luego, tras r e t i­

rar la  tapa, en un dispositivo de Inhalación que no 

tenga mecanismo de perforación.

Los granulos blandos de la  invención se pue­

den preparar por un cierto número de métodos.

Así, según la  invención, se proporciona un 

método para la  manufactura de granulos blandos según 

la  invención, que comprende someter partículas de me­

dicamento que se aglomeran por s í mismas, intrínseca­

mente o por habérseles dado ése carácter, hasta uña 

aglomeración oontrolada. Esta aglomeración controlada 

se puede efectuar:

(a) extruyendo las partículas de medicamento por una 

abertura,

(b) por aglomeración controlada en lecho fluidlzado, o

(c) secando por pulverización una solución o suspensión 

del medicamento.

En a l método (a), que es e l método preferido) 

un medicamento finamente dividido, por ejemplo que t ie ­

ne un tamaKo medio de partícula comprendido entre 0)01 

y 10 mieras, se puede someter, s i es necesario, a un 

tratamiento in ic ia l para hacer que la s  partículas de



polvo se aglomeren por s í  mismas. Así, s i e l medica­

mento es de naturaleza higroscópica, e l tratamiento se 

puede efectuar humedeciendo la s  partículas de polvo 

por exposición de las  mismas a una atmósfera húmeda,

5 por ejemplo a una temperatura de aproximadamente 15

a 50RC. Aunque la  cantidad de agua requerida para con­

seguir propiedades adecuadas de autoaglomeración puede 

variar entre medicamento y medicamento, usualmente no 

será necesario aumentar e l  contenido de agua libre en 

10 e l polvo más a llá  de aproximadamente 15% en peso, por

ejemplo hasta de 5 a 10%. Si e l medicamento no es hi­

groscópico, la s  propiedades de autoaglomeración necesa­

rias sé pueden oomunioar por adición de un aglutinan­

te farmacéuticamente aceptable, por ejemplo uno e leg i- 

15 do dé entre los antes mencionados, o tratando e l polvo

con un líquido (bajo condiciones cuidadosamente contro­

ladas), que se puede evaporar para producir puentes de 

un residuo sólido que aglutina la s  partículas de pol­

vo, o que causa un contacto adecuado entre partículas. 

20 se apreciará que la  naturaleza dal adhesivo puede afec­

ta r  a la  coherencia del granulo resultante, formado a 

p artir del medicamento tratado. Si áe desea, se puede 

usar una solución de aglutinante oon un medicamento hi- 

grosoópioo, oon el f in  de mejorar la  coherencia in ter- 

25 na del gránulo resultante.
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Una vez que se ha hecho que la s  partículas 

se aglomeren por s í mismas, se pasan por una abertura 

de aproximadamente e l tamaño de los granulos deseados, 

por ejemplo ae fuerzan a través de la s  aberturas de 

un tamiz vibratorio que tenga una abertura de malla 

sim ilar a l tamaño deseado para e l granulo f in a l. El 

producto de este paso por una abertura consiste en gra­

nulos previos de medicamento, conformados.

En e l procedimiento (b), la s  partículas f i ­

nas de medicamento a la s  que se ha de dar forma de 

granulos se pueden suspender, junto con cualesquiera 

otros ingredientes que se desea inoorporar en lo s gra­

nulos, en una oorriente de gas en un aparato de lecho 

fluid!zado. Cuando se ha de dar forma de granulos a 

un material higroscópico, e l oontenido de agua en e l 

material solido se puede ajustar por variación de la  

humedad de la  oorriente de gas que pasa por e l lecho 

fluidizado* El medicamento se pueda tratar en e l lecho 

fluidizado durante un cierto tiempo, y bajo condicio­

nes suficientes para producir granulos previos de la  

coherencia intam a y tamaño deseados,

En el procedimiento (o), una solución, o 

más preferiblemente una suspensión, del medicamento sa 

puede secar por pulverización. Se prefiere usar una 

suspensión de partículas discretas de medicamento del



tamaño fino de partícula deseado, conteniendo también 

la  suspensión cualesquiera otros ingredientes que se 

desee incorporar en los granulos. El líquido de la  

suspensión es preferiblemente un no disolvente, o un 

$ disolvente deficiente, del medicamento, de manera que 

no se forme ningún puente, o no muchos, de medicamen­

to entré las  partículas de médicamente durante e l se­

cado por pulverización. Cuando se desee en e l produc­

to una cantidad controlada de agua, se puede in clu ir 

qo en e l liquidó de la  suspensión una cantidad correspon­

dientemente mayor de agua*

La magnitud de cómpactación del polvo trata­

do durante la  aglomeración controlada variará según 

e l método y e l  polvo usados en la  aglomeración. Sin 

1$ embargo, oomo guia, se ha hallado que se pueden formar 

granulos previos adecuados por e l procedimiento (a), 

a p artir de un polvo de cromoglicató disódico que con­

tenga de aproximadamente 8 a íoy* en peso da agua, for­

zando e l polvo a través de un tamiá que tenga abertu- 

20 ras de aproximadamente 150 mieras dé tamaño*

Los granulos previos producidos por cuales­

quiera de los anteriores procedimientos se pueden so­

meter, s i se desea o es necesario, a volteo y agita** 

ción usando métodos usuales, hasta que se consigan e l 

tamaño, la  forma y la  ooherenoia que se deseen para los
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granulos. Se prefiere que una cierta  proporción, por 

eje opio la  mayoría, de los granulos blandos, y espe­

cialmente de granulos blandos de cromoglicato disódi­

co, sea aproximadamente esférica . Convenientemente, e l 

volteo y la  agitación se pueden efectuar en un tipo de 

máquina de granulación de bandeja o tambor. El trata­

miento dé los granulos previos en ta l máquina se efec­

túa hasta que la  mayoría de los  gránulos de la  carga 

tienen un tamaño dentro del intervalo deseado. El tama­

ño de los gránulos previos UBhdos, y la s  condiciones 

usadas en su agitaoión y volteo, se pueden variar de 

manera conocida para conseguir e l tamaño fin a l deseado 

de granulo blando. El tiempo durante e l que se voltean 

lo s  gránulos tiene importancia bajo ciertas circunstan­

cias, para la  producción de gránulos blandos viables.

El efecto del volteo y la  agitaoión de los granulos es, 

en general, reforzarlos y aumentar ligeramente su tama­

ño, y hacerles de forma más próxima á la  esférica .

Como se ha indicado antea, e l producto fin a l 

que salé de la  etapa de agitación o volteo tendrá una 

gama de tamaños alrededor del tamaño medio deseado. El 

producto se pueda c la sifica r) por ejemplo tamizar* pa­

ra eliminar oualquier material demasiado grande y peque- 

ño. El material demasiado grande y pequeño se puede rom­

per en partículas muy fin as, y reoircular a la  etapa de



aglomeración, s i se desea.

Los granulos blandos fin a les  se pueden poner 

en cualquier forma adecuada de recipiente, t a l  como una 

cápsula o un cartucho. Si se desea usar los granulos de 

la  invención en asociación con otros ingredientes, ta­

le s  como colorantes, edulcorantes o vehículos, ta les  

como lactosa, estos otros ingredientes se pueden ap li­

car a o mezclar con los granulos usando técnicas usua­

le s . Se prefiere que los granulos blandos de la  inven­

ción contengan solo medicamento y agua.

Según la  presente invención sé proporciona 

también un método para aplicar un medicamento, por ejem­

plo oromoglioato disódico, a ún paciente mediante inha- 

lacióni siendo dispersado e l medicamento en una corrien­

te de aire, caracterizado porque una oápsuía perforada 

que contiene granulos blandos según la  invención sé ha­

ce girar y vibrar en una corriente de aire que es inha­

lada por e l  paciente. La rotación y vibración sé pueden 

producir convenientemente por cualquiera de un cierto 

número de dispositivos, por ejemplo e l dispositivo de 

la  memoria descriptiva de la  patenté británica número 

1.123*284* El oromoglioato áieódieo es oonoeido como 

ú t i l  en e l tratamiento de asma y fiebre del heno.

La invención se ilu strará  ahora mediante el

siguiente ejemplo, en e l que todas las partes y lo s  tan-



tos por ciento son en peso, a no ser que se indique 

otra cosa.

Ejemplo

El contenido de humedad en cromogllcato di­

sódico micronizado que tenía a l menos el 98% del mismo 

un tamaüo de partícula menor que 10 mieras, y que tenía 

un diámetro medio másico de 1 a 3 mieras, se ajustó des­

de un valor in ic ia l de 4 a 6% en peso a un valor de 

aproximadamente 9*5% en peso, por exposición del polvo, 

en una bandeja, a una atmósfera de humedad re la tiva  

del 33%, a 18 a 24 0̂ .

Tras haber alcanzado e l contenido de hu­

medad deseado, el polvo tratado fue volcado sobre una 

malla da tamiz de aoero inoxidable, de 150 mieras de 

abertura, montada en un tamizador vibratorio Russel 

que trabajaba a una frecuencia de 1.000 ciclos por se­

gundo. El polvo sbbre la  malla fuá forzado a través de 

las  aberturas del tamiz usando una espátula de aoero 

inoxidable empujada a lo largo de la  superficie de la  

malla. El material que sa lía  del tamizador, en forma 

de partículas con diámetro medio de partícula de aproxi­

madamente 150 mieras, fue introducido directamente en un 

granulader de tambar adaptado para girar alrededor de 

un eje horizontal. El tambor del granulader tenía apro-



ximadamente 0,3 m de diámetro in terior y 0,37 m de lon­

gitud, con un extremo cerrado y e l  otro extremo provis­

to de un hombro en forma de tronco de cono que condu­

cía  a un o r ific io  de 0,18 m a través del cual e l  mate­

r ia l  se podía cargar en o re tira r  del tambor. El inte­

r io r  del tambor estaba muy pulido. Se cargaron dos k i­

logramos del material procedente del tamizador en ál 

tambor, que luego se hizo g irar a una velocidad perifé­

rica  de 0,38 m por segundo + 0,025 m por segundo, du­

rante 15 minutos. Al fin a l de este tiempo, los granulos 

blandos tenían un diámetro medio de partícula de 135 mi­

eras, y no más del 10% en peso quedaba retenido sobre 

un tamiz de 350 mieras de abertura, y no menos del 90% 

en peso quedaba retenido sobre un tamiz de 63 mioras de 

abertura. El contenido de humedad en los granulos blan­

dos fin ales estaba comprendido entre 8,5 y 10,5% en pe­

so.

Se apreoiará que aquellas etapas del procedi­

miento efectuadas tras ajuste del contenido de humedad 

en e l polvo in ic ia l se deben efectuar bajo condiciones 

de humedad controlada, para no a lterar apreciablemente 

e l eontenido de agua en e l peivOi

Los gránulos blandos producidos por e l método 

anterior son aproximadamente esféricos, y tienen una es­

tructura abierta y suelta, y una superitóla tipo pelusa
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cuando se ven al microscopio.

Se pusieron hasta 90 mg, por ejemplo 40 o 
60 mg, de los granulos blandos anteriores en una cáp­
sula de gelatina que tenía dos agujeros de 0,8 mm de 

5 diámetro, perforadas en su hombro, que se montó en un
dispositivo según se describe en la patente británica 

n% 1.122,.284, que tenía la construcción detallada y 

las dimensiones antes mencionadas. Cuando se hizo pa­

sar por este dispositivo aire con un caudal de 60 li- 
10 tros por minuto, se halló que la carga de la cápsula

se suministraba de forma consistentemente completa a 
la corriente de aire, y se disgregaba proporcionando 

una nube de partículas muy finas, adecuadas para inha­
lación.

15 A modo de contraste, cuando e l polvo mioro-

nizado in ic ia l del que se habían preparado los granu­

los se ensayó bajo condiciones idénticas, se suminis­

tró desde la  oápsula relativamente poco del polvo, y 

la  cantidad suministrada varió inconsistentemente de 

20 ensayo a ensayo.

Se obtuvieron resultados similares cuando 

se sometieron sal disódica de l,3-bis(2-carboxicromon- 

-7-"iloxl)propan-2-oi (6  ̂ de agua), sulfato de iBOpre* 

nalina y tetraeio lln a al mítodo dei ejemplo, para Ob­

oe tener granulos blandos.
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- REIVINDICACIONES -

3

10

15.

20

25

Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por VEINTE años, 
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien­
tes:

la.- Método mejorado para la fabricación de 
un medicamento de inhalación en forma de gránulos blan­
dos, donde los gránulos blandos tienen de 10 a 1.000 mi­
eras de diámetro y comprenden una aglomeración de partí­
culas individuales de médicamente, al menos el 90% de 
las cuales tiene un diámetro menor de 10 mieras, que com­
prende someter un medicamento, que comprende partículas 
individuales de medicamento, al menos el 90% de las cua­
les tiene un diámetro menor de 10 mieras, a un tratamiento 
inicial para hacer que las partículas sean autoaglomeran- 
tes, seguido por una aglomeración controlada de las par­
tículas extruyéndolas a través de una abertura, particu­
larmente forzando las partículas de medicamento a través 
de un tamiz de tamaño de abertura de malla similar al ta­
maño de gránulo final deseado.
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2a.- Método según la reivindicación la, donde 
el medicamento es higroscópico, y el tratamiento inicial 
comprende humedecer las partículas exponiéndolas a una at­
mósfera húmeda.

3§.- Método según la reivindicación 2a, don­
de las partículas se exponen a la atmósfera húmeda a una 
temperatura de 15 & 503C.

4a.- Método según- cualquiera de las reivin­
dicaciones precedentes, donde el producto de la aglomera­
ción controlada se somete a volteo y agitación.

53.- Método según cualquiera de las reivin­
dicaciones precedentes, donde el producto se clasifica 
para eliminar cualquier material demasiado grande y pe- 
-queño.

63.- Método según cualquiera de las reivin­
dicaciones precedentes, donde los gránulos blandos compren­
den cromoglicato disódico.

7&.- Método según cualquiera de las reivin­
dicaciones precedentes, donde el gránulo blando es esfé­
rico.

83.- Método mejorado para la fabricación de 
un medicamento de inhalación en forma de gránulos blandos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.
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- Esta Memoria consta de veintiséis hojas-es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, 2 7 . E i € 1 9 7 7

P.A.

Alberto de Etzaburu
Por PpdM-,
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