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La presente invencidn se refiers 2 una composi-
cidn fzrmacéutics y & su prepar=zcidn.

En la petente britdnice de la solicitante, mime-
ro 1.122,284, se ha descrito y reivindicado un dispositi-
vo insuflador pera ser utilizedo en lez administrscidn de
medicamentos en polvo, mediante inhelaecidn, que comprends
un dispositivo similar a une hélice, que lleva uns eépsula
de polvo montada de manera que puede girsr, dentro de una
envolvenite o alojemiento tubular, por medio de un eje ar-—
ticulado flojemente en un tubo de apoyo, conico, teniendo
la envnlvente una pieza de embocadura, mediente la cual
un usuerio puede inhalar aire a travéds del dispositivo.
Con este digpositivo y con otrosdispositivos, por ejemplo
el desgcrito en la memoria de patente britdnics nimero ~
1.331.216, un usuario inhela sire a través del dispositivo
que hsce que gire un recipiente de polvo montado en é1.

ElL polvo existente en el recipiente se fluidifica y dis-
tribuye en la corriente de aire que es inhelada por el
usuerio. Para una distribucidn dptime, se ha encontrade qu
las particulas de medicamento en polvo deben ser compara-
tivemente libremente fluyentes y sin embargo deben tener
un temafio de particula finel inferior a aproximedamente

10 micras para garantizar uns adecuada'penetracién del
medicamento en los pulmones del usuario. Estos dos reque-
rimientos son & primera vista mutuanente excluyentes, puesg
to que talss polves finos no son suficientemente libremente
fluyentes. Se ha encontrado ahora que este problema puede
mitigsrse o superarse, déndole al medicemento en polvo la
forma de pequefies pildores o grénulos blandos, que fluirén

satisfactoriamente dentro del recipiente, siendo sin embar-
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go de une coherencia interne suficlentemente baja para
deshacerse en particulas de medicemento més finas, de un
tamafio terapéuticemente eficaz, en la corriente de aire
turbulenta alrededor del extremo del recipiente. La forma-

cidn del medicamento en forma de pildoras o grénulos blan~

'dos ayuda también el llensdo del medicamento en oépsulas
éy puede permitir que en le composicidn se omiten diluyen=-
tes, tales como lactosa de greno grueso, que sé han incor-~
porado antiguamente en las composiciones de inhelacidn de
pPolvo.

Por consiguiente, la presente invencidn propor~
cionea un medicemento en forma de pildors o grémulo, en el
cual la pildore o grdnulo es blendo, tiene un didmetro de

10 a 1.000, preferiblemente de 30 & 500 micres, y compren—

de les cusles por lo menos el 90% y, preferiblemente por lo
menos 8l 9% en peso, tienen un didmeto inferior a 10 mi-
cras, caracterizado porque las pildoraé o grénulos tienen
(i) una "Reduccidn de Carga Transmitida Total"
(como se define en lo que sigue) de més de 100, preferible-
mente mayor de 400, més preferiblemente mayor de 800, y,

lo més preferiblemente, mayor de 1.000 grsmos, y/o

(ii) un producto de “Reduccidn de Carga Transmi-
tida Total" (como se define en lo que sigue) y un "Retardo
de Respuesta" (como se define en lo que sigue) de més de
30, preferiblemente mayor de 40 y, més preferiblemente,
entre 40 y 1.000 gramos/cm, y/o

(iii) un "retardo de respuesta" (como se define
en 1o qué sigue) de por lo menos 0,3, preferiblemente de

por lo menos 0,4 y, més preferiblemente, de entre 0,4 y

Hoja niam. 3 jlblz__

de una aglomerascidn de particulas de medicamento individualg
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La pildora o grénulo blando tiene, preferible-
mente, una coherencis interna tal que la pildora o grémulo
permenece inteseto ocuando ge carge en un recipiente, por

ejemplo en une cédpsula, utilizando mdquinas llenadoras

sutomdticas o semiautométicas, en las condiciones de treng

éporte ¥ de almscensmiento, y cuando se fluidifica dentro

de un recipiente en el dispositivo desde el cusal se pre-
tende distribuir las pildoras o grénulos, y que sin embar—
go puede deshacerse en particules de un temafio terapéutica
mente eficaz fuera del recipiente, cuendo aquél se descar-
ga del recipiente.

El medicamento en les pildoras o grénulos blen-
dos de la iﬁvencién, puede ser seleccionado de un esmplio
margen de medicementos en polvo y puedg eptar en forma
amorfa o cristalina, y puede hsber sido triturado, por
e jemplo molido, y, si es necesario, clagificado o tamiza-
do, por ejemplo en un tamiz de chorro de aire, para obtener
un tamafio adecuado, o puede haber sido prepsrado por cris-
talizecidn directa hasta el tamafio deseado. Sin embargo,
se prefiere que el medicamento sea uno que haya de ser zd-
ninistrads por inhalacidén y que tenga un nﬁmero de parti-
culas sustanciel, por ejemplo meyor del 9% en peso, de
un temeflo inferlor 2 10 mieras, por ejemplo, entre 0,0l y
10 y, preferiblemente, entre 1 y 4 micras de didmetro, an-
tes de la incorporacidon & lss pildoras blandss de la inven~
cidén, Deseablemente, las particules de medieemento indivi-
duales son aglomersntes por si mismes, como es usualmente
el caso con un material higroscdpico. Ejemplos de medica-

mentos adecuados incluyen aquellos adecusdos pars el tra-




10

15

20

25

30

Hoja nam. 5 3101..7-..

tamiento por inhslscidn de enfermededes slérgicess de las
vies respiratories, teles como

les sales fermecéuticemente aceptebles de 1,3-big
(2-carboxi-cromon-5=iloxi) propen=-2-0l, sales fermzcéutica-

mente aceptebles de 1,3~bis-(2-carboxicromon-T-iloxi)pro-

!psn-2—ol, smines simpatomimétices (por ejemplo, isopre~
gnelina, efedrine o iscetarina y seles de las mismes), en-
tibidticos (por ejemplo tetrasciclina), esteroides, enzimes,
vitemines y entihistemines. Si se deses, se puede utili-
zar une megzcls de medicamentos, por e jemplo, une mezcla de
la sal digddica de 1,3=-bis(2-carboxicromon~5~iloxi)propan~
2~0l (conocids comunmente como cromoglicato sddico, cromo~-
glicato disddico o cromolinsodio) e isoprenslina.

Las pildoras o grénulos pueden coniener otros
ingredientes, por ejemplo, diluyentes, coloranies y sgen-
tes aromstizentes. 8i el medicemento no es aglomerante por
sl mismo, por ejemplo higroscdpico, puede ser desesble in-
corporar una pequefia poreidn de un aglomerente en les pil-
doras o grénulos blendos. Los sglomerantes adecusdos inclu-
yen gome de scecia, gome de trsgecento, celulosas, tales co-
Bo poles y éteres de cerboximetilcelulosa, dextrano y solu-
ciones de ezucer. Si el medicemento no es humedecido fdoil-
mente puede ser deseable incorporsr une pequefie proporcidn de
un sgente tensioactivo en las pildoras o grénulos blendos
y/o0 utilizsr un disolvente en la preparecion de los mismos.
Fn generel, se prefiere no utilizar un aglomersnte, agen-
te tensiosctivo ni disolvente (distinto del ague) en les
pildoras o grénulos blendos.

Cuando el medicamento es higroscdpico, una pe-

guefia proporcidén de sgua, la cuel, si es necesaric se safia-
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de 81 medicemento en fase de vapor, pars las pildoras, y
en fose liquide, pars los grénulos, es usuelmente suficiep
te para actuar como sglomerente. El contenido de humedad
del material puede ajusterse de acuerdo con las propiedades

fisicas del material particular, por ejemplo, pera el cro-

moglicato disédico, le solicitente prefiere que las pildo-

ras o granulos blendos contengen menos del 1% y, prefe-
riblemente, entre 8 y 11% en peso de agua.

El ‘tamafio de las pildoras o grénulos blandos de
la invencidn puede verisr dentro del maergen indicado sn-
teriormente, paras adecuarse & los dispositivos desde los
cuales han de ser distribuidos. Pare un dispositivo deter-
minado, existe un tamafio dptimo pers la pildoras o grinulo,
pars una Sptima fluidificacidn de las pildoras o grénulos
blandos, y esto puede ser fécilmente determinado mediante
simples ensayos, por ejemplo, determinsardola fluidifica-
¢idn de pildoras o grénulos extremsdamente resistentes,
dentro del dispositivo que se pretende utilizar. La soli-
citente he encontrado también que una distribucidn Sptima
de las pildorass o grénulos blendos estd relacionedes con
ol tamafo del orificio del recipiente, a través del cual
hen de salir las pildoras o grénulos. La solicitante pre-
fiere que las pildoras o grénulos tengan un temafio compren
dido entre une veinteava parte y una quinta parte del dié—
metro del orificio, el cusl tiene, ususlmente, un didmetro
comprendido entre 500 y 2.000 por e¢jemplo, de aproximadamen
te 700 2 1.500 micres.

Como guia general, la solicitante ha encontrado
que lag pildoras o grénulos blandos satisfactorios para

ser utilizados en los insufladores del tipo descrito en la




10

15

20

25

30

Hoja nam. 7 3101.7_-_.

patente britdnice nimero 1.122.284 (comercielmente asequi-
ble bajo la marca registrada "Spinheler") y movidos por
inhalacidn humena, tienen un temafio medio comprendido en

el margen de 50 & 250 micres, preferiblemente un tamafio

‘medio en el mergen de 120 a 160 miecras y, lo més preferi-
gblemente, un temefio medio de aproximademente 140 micras.
Las pildores o grénulos blandos deben ser lo su-
ficientemente coherentes para ser csrgedos en recipientes,
transportados y almecenados, ya que no debe ocurrir en es-
tas condiciones ningin desmenuzemiento apreciable de las
pildoras o grénulos blendos.

De lo que antecede se apreciera que las pildoras
o grénulos blandos que tienen propiedades satisfactorias
pueden obtenerse mediante varias permuteciones del temafio

y de ls coherencias. A modo de ejemplo, se ha encontrado

que pare pildoras o grénulos blandos que han de ser dis-
tribuidos desde una cépsula de gelatina de 6,4 mm de didme-
tro y que tiene dos orificios de 0,8 mm de digmetro en un
hombro o saliente de la misma, montada en un dispositivo
(asequible comercislmente bajo la marcs registrads "Spinha-
ler") de scuerdo con la patente britémica mimero 1.122,.284,
que tiene un eje de alambre estirado de 2,03 mm de digmetro,
prticulado en un tubo de apoyo de nylon duro ds 13 mm de
Longitud, y que tiene un didmetro interior de 2,08 mm en
lsu extremo interior (es deecir, el extremo que sloja el ex-
tremo libre del eje) y de 2,44 mm en su otro extremo, ¥y en
el cual se hace girar le cédpsulas elrededor de su eje @ una
velocided de eproximademente 1.800 revoluciones por minuto,

nedianie una corriente de aire que tiene un caudsl de 60
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iitros por minuto, es deseable que las pildorass tengen un
temafio medio de aproximedsmente 140 micras. Es especial-

mente preferido que las pildoras o grénulos estén hechos

de cromoglicato disédico.

Les pildores o grénulos blandos son preferible-
mente tales que cuendo se alojen en cdpsulas de gelatina
de 6,4 mm de didmetro, que contienen cada una de ellas 20
mg del medicemento en forma de pildores o grémulos blandos,
éstos satisfacen los criterios establecidos en los emsayos
(a) v (b) siguientes:

(2) Ensayo de dispersidn.

Lss cédpsulss cergadas se monten en el soporte de
la cépsula del insuflador de polvo (que tiene les dimensio-
nes especificas indicadas inmediatamente antes) de la memo-
ria de la patente briténice mimero 1.122.284, y se perforan
para producir dos orificios de 0,8 mm de didmetro en un
hombro de ls cépsula. Le dispersidn del medicamento en la
nube digtribuida por insuflador, se determina utilizando
una versidn modificada del elemento de choque ligquido de
etapas miltiples, descrito en la memoria de la patente bri-
ténica nimero 1.08L.88L. E1 elemento de choque modificado
se ilustrs en la figura 3, la cual representa une seccidn
transversel a través del elemento de choque.

En la figura 3, el insuflador de polvo 1 estd

Fituado en el manguito tubuler 2 de csucho medisnte el cual
gsté conectado el tubo acodedo de vidrio 3. El extremo in~
ferior del tubo de vidrio 3 esté insertado en un recipien-
te 4, el cusl estéd percislmente lleno de sgus destileda 5

y tlene un disco de choque poroso 6. Conectada a un lado

lel recipiente 4 hay une unidad de filtro 7, la cual & su
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vez estd conectade & una bomba de vacio a través del tubo

8. Lag dimensiones del dispositivo se dan a continuacidn:

a~-a 35 mm
b-Db 150 mm
c~-c 19 mm
d-d 30 mm
e -~ o 55 mm
f-17 100 mm
&~ 8 4 mm
h-nh 38 mm
i=-1 6 mm
5= . 10m

El insuflador se inserta en el extremo superioxr
horizontel del tubo de vidrio y se aspira aire a 60 litros
por minuto, duranie 30 segundos. De ests msnera, se tratan
por lo menos 5 cépsulss y se sacs un promedio de los re-
sultados. Fl peso del medicamento recqgido gobre el filtro
y el del resto del aparato y el del insuflador, se deter=
mine espectrofotométricamente después de disolverlo en un
volumen apropiado de agus destilada (o por cualquier otro
método apropiado).
Las pildores o grénulos blandos se dispersen sa-
tisfactoriamente, si sobre el filtro del elemento de cho-
que liquido se encuentra un promedio totel para cads cép-
sula de por lo menos &, preferiblemente de por lo menos
10% y, lo més preferiblemente, de por lo menos 14% en peso
del msdicamento.

(b) Ensayo de vaciado.

Las cdpsulas cargadas se montan en el soporte de

la cépsula del insufledor de polve (que tiene las dimen-
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éiones especificas indicedas anteriormente) de la memoria
de patente briténica mimero 1.122.284, y se perforen pa-
ra producir dos orificios de 0,8 mm de didmetro en un hom-
bro de lz cédpsuls. El insuflador se coloca en un dispositi~
vo destinsdo & aspirar eire s trevée de él durante 2,5
segundos, gin que el ceudal de aire exceda en ningin momen-
to de 60 litros por mimuto, y menteniéndolo a 60 litros por
minuto Gurante por lo menos dos segundos. La cépsula mon-
tzda en el insufledor se somete 8 4 aspirsciones, como se
hen descrito, y se determine el peso Gel meterisl que quedsa
en la cédpsule. E1 método anterior se repite 20 veces y se
determine el proredio de los resultados.

Las pildores o grémulos blsndos se descergen sa-—
tisfectorizmente si se he descergado desde cesds cépsula un
promedio de por lo menos el S50%, preferiblemente de por

lo menos el 7% y, lo mds preferiblemente, de por lo menos
el 90% en peso del meterial.

Los siguientes ensayoe son también importentes
pare definir les pildoras o grénulcs de les invencidn:

(¢) Retardo de respuesta.

El retardo de respuestas puede ser medido medisn-
te un dispositivo (esequible en la Instron Limited, Corone-
tion Road, High Wycombe, Buckinghsmshire, Inglaterra, como
nodelo TM-SM) pera la medids de los propiedades ds esfuer-
zo/deformacidn de materisles. Este dispositivo se ilustra
bn 1s figura 2 y comprende un punzén 1 cepaz de encajar ajug
tademente en una metriz 2 de 4 mm de didmetro y de 1,55 em
He longitud. Le matriz esté abierts por el extremo superior,
salvo cuando el punzdn esté insertado en este extremo, y

bsté cerrada por el extremo inferior por le superficie de
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una célula piezoeléctrica 3 conecteds & un registrador des~
tinado a registrar las carges cemprendidass entre 1 y 1.000
gremos. Durante el funcionamiento, el materiszl & ensaysr
4 pe cerge ocuidsdosemente en la metriz, de tal menera que
ge evite el puenteado, y le superficie se nivele con la
‘perte superior de la matriz. El punzén se introduce & una
Xvelocidad constente en le matriz desde el exiremo superior,
y le cerga trensmitide a la c¢élula piezoeléctrica se re-
gistra gréficesmente. El retsrdo de respuests se define co-
mo la distencie en cm que recorre le puntz del punzén por
debajo de la parte superior de la m&triz, antes de que la
célula plezoeléectrice registre une respuests de 1 g.

(d) Reduccidn de cerge trensmitide totel.
Se ha encentrede tembién que con medicementos de
acuerdo con lz invencidn, que se dispersan sstisfectoria-
mente, le caerge apliceda trensmitida a 12 célule piezoelée-
trice en el dispositivo descrito en (e¢) enterior, no sumen-
ta constentemente (véase por ejemplo la Ffigure 1). En di-
cha figura 1 en ordensdes se representa lz cerga detectada
por la célula piezoeléetrica. En abscisas se representa la
distaencia recorride por ls perte del punzdén en centimetros
medide desde le superficie originsl del lecho de polvo.
El punto O més lejos del eje de ordensdss representa la
iniciecidn. El retroceso de ls curve, o la "disminucidn"
de lo cergs en gramos, puede ser denominado como la "Heduc-
¢idén de Csrge Trensmitide Totel" del material bajo enssyo.
Por lo tanto, l2 "Reduccidén de Csrgas Trensmitida Totsl" pue-
de ser definids como la sum® de lss reduccicnes de ls car~
ga trensmitide detectsdas por lea célula piezoeléctrica,

ientras la cargs registreds en actuascidn sobre la célula
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progresa desde O & 1.000 g.

Se ha encontrzdo que el perémetre més Util pars
le definicidn de les pildoras o grénules de scuerde con
le invencidn, es el producto de lz "Reduccidén de Cergs
Trensmitids Total" por el "Retardo de Respuesta'.

Las pildoras y grénulos de scuerdo con le in~
vencidn tienen uns densidad aperente, en estsdo suelto,
inferior & la de los grdénules o pildorss producidas por
téenicas convencionsles. Por lo tento, las pilderes y gré-
nulos blendos de cromoglicato disddico tienen una densidad
aparente, en estedo sueltc, inferior a 0,3 g por cm3, rre-
feriblemente entre 0,2 y 0,3 g por cm3 ¥y, lo mds preferi-
blemente, entre 0,22 y 0,28 g por em3.

En otro sspecto, la invencidn proporciona teme
bién una cépsula, cartucho o recipiente similer, que con-~
tiene pildoras o grénmulcs blendos de la invencidn, opcionall
mente en ssociacidn con otras pildoras, grénulos o parti-
culegs. Se prefiere que el recipiente se llene, de una ma-
nere suelta, hesta menos del 80% eproximsdamente en volu-
men, preferiblemente haste menos de eproximedamente un 50%
en volumen, con las pildoras o grénulos blendos de la in-
vencidén. Desde luego, las pildorss o grémnules blendos no
deben ser densificados o compactedos en el recipiente. Se
prefiere que el recipiente, por ejemplo le cdpsule, con-
tenga entre 10 y 100 mg de 1lss pildores o grénulos blandos.
El recipiente puede ser perforado cenvenientemente (y so-
brecubierto, por ejemplo, con une sobrecubierte de pldsti-
co) durante su produccidn y, seguidamente, puede ser uti-
lizedo, después de retirer la sobrecubierta, en un dispo-

eitivo de inhelacidén que no tiene mecenismo de perforacidn.




10

15

20

25

30

Hoja ntm. 13 31@1,7 —

Si se deses utilizer les pildores o grénulos de
la invencidn en @sociacidn con otres ingredientes, tesles
como colorantes, edulcorantes o excipientes, tales como
lsctosa, estos otros ingredientes pueden ser aplicados a

las pildorss o grénulos, o mezclades con ellos, utilizen—

i do técnices convencionsles. Se prefiere que las pildoras.
Lo grénulos blsndos de ls invencidn contengan sclemente
medicamento y sgue y que no estén mezclados con otros in-
gredientes.,

Leas pildorss o grénulos blendos de la invencidn
pueden ser preoducidos por verios métodcs.

Asi, de acuerdo con la invencidn, se proporcio-
na un método para la produccidn de pildoras o grinulos blsp
dos de acuerde con le inveneidn, que comprende someter
particules de medicamento (opcionalmente mezcladas con
cualguier otro ingrediente que se desee incorporer a las
pildoras), las cusles o bien son aglomerantes por si mis-
mes de une menere intrinsecs, o hen side convertidas en.
aglomersntes por si mismas, a uns aglomeracidn controleda.
Ests aglomeracidn controlada puede ser reeslizsda mediante

(2) extrusidén de las perticulas de medicamento
g trevés de une aberture, '

(b) sglomerscidn controlads en un lecho fluidi-
ficedo, o

(c¢) secado por pulverizecidn de unes solucidn o
suspensidn del medicamento.

En el método (a) que es el método preferido, un
medicemento finemente dividido, que tiene por eJjemplo un
tamafio de perticule medio en el margen de 0,01 a 10 micras,

puede ser sometido, =i es necesario, & un tratamiento ini-
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cisl pare hscer que les perticules de polvo sesn eglomersn-
tes por sl mismes. Asi, si el medicemento es de natursle-
za higroscdépica, el tratemiento puede realizsrse por ex-
posicidn gl egue de las particulas de polvo.

Cuando se requieren pildorss blendes, las parti-

. culas de polvo pueden ser sometidas & uns asimdsferz hi-

meds, por ejemplo a una temperatura comprendids entre -
aproximadamente 152 y 502C. Aunque le centidad de agua
necesaris pera conseguir unes adecuadas propiedades para
que se aglomeren por si mismes, puede variar de medica-
mento & medicemento, no seré necesario ususlmente sumen-
tar el contenido de sgua del polvo més 8118 de eproxime-
damente un 1% en peso, por ejemplo de 5 & 10%, cuendo se
requieren pildoras blendas. Cusndo el medicamento no es
higroscdpico, les prorpiesdades necesariess pare que se sglo-
meren por si mismas, pueden ser comunicedes medisnte la
gdicidn de un aglomerante fsrmacéuticamente aceptsble, por
& jemplo, uno seleccionsdo entre los mencionados anterior-
mente, o tratando el polve con un liquido (en condicinnes
cuidedosamente controladas), el cual puede ser evaporsdo
para que produzes puentes de un residuo sdlido que zglome-
ren las particulass de polvo, o que provogue un adecuado
contacto entre les particulezs. Se aprecisré que la nature~
leze del zglomerante puede efectar 2 la coherencis de ls
pildora o grénulo resultsnte, formedo e partir del medica-
mento tratado. Si se desea, se puede utilizer una solucidn
aglomerante con un mediceamento higrosedpino, con el fin

de me jorar la coherencis interne de la pildora o grénulo
resultantes. Une vez que se ha hecho que las particulas

seen aglomersntes per si mismas, éstas se hacen pesar (op-
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'cicnelmente, después de heber sido volteadas por ejemplo
en un tembor o bendeja durente un tiempo controlado) a
través de una abertura del temafio eproximado de las pil-
dores desesdas, por ejemplo, se les hece paesar forzedamen-
te 2 trevés de aberturas de un temiz vibrador, el cual
tiene una gbertura de malle similar el tsmafo finel desea-
do de la pildores o grénulo. E1l producte de este paso a
trevés de uns aberturas, son pildoras del medicemento pre-
viemente formadas.

Cuendo se requieren grémulos blandos, lss parti-
culas de polve pueden ser mezclsdas con un excesc de un
disolvente sdecuado, por ejemplo agua ligquida, y el mate-
risl humedecido se hace paser a trevés de una sberture,
por ejemplo un tamiz, tal como un temiz vibrador, de una
aberture de melle aproximadamentie iguel o msyor, que el
tamefio requerido para los grénulos fineles y, seguidemen—
te, me seca el materisl tamizado resultante hesta el con-
tenido finel deseado de disclvente, por ejemplo, agus.

A continuecidn, el material puede ser granulado en seco
rera der el producto requerido.

Cuando se desea incorporsr otro ingrediente,
por ejemplo un sglomerante, & los grénulos blendes, el
otro ingrediente puede ser mezclado convenientemente, bien
sea con el medicemento antes de ser humedecido éste, o bien
puede incorporerse al disolvente utilizado pars humedecer
el medicemento.

La cantidaed de asgue o de otro disolvente, utili-
zada en la grenulacidén puede ser critica, en ciertes cir-
cunstanciss. Asi, se hea encontrado que con el cromoglica-
to disddico (DSCG), la utilizecidn de wuns csntided mayor

de aproximademente un 2% en peso de ggue (medids en base

8l DSCG seco) hece que los grénulos seen demesisdo resig
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fentes ¥y no poseen propiedades de dispersidn satisfac-
torias. Por lo tento, se prefiere utilizar entre aproxi-
medamente 12 y 25 % y, preferiblemente, entre 17 y 23% en
peso de agus, en la grenulecidn del cromoglicato disddico.

El secado se efectis preferiblemente en una es-
tufe de mire caliente, forzsdo por conveccidn y calentado
previamente. La temperature de secedo esté comprendida,
deseeblemente, entre 60 y 100°C y, més especislmente, en-
tre 80 y 90¢eC.

Los grénulos blandos pueden ser producidos, tam-
bién, mediente aglomeracidn controlede del medicamento en
un lecho fluidificado, o mediante secado por pulverizs-
cidn de una solucion o suspensidn del medicamento.

En el procedimiento (b), las perticulass finas
de medicamento que han de ser configuraedes en forms de
pildoras o grénulos, pueden ser suspendidas, junto con
cualesquisra otros ingredientes que se desee incorrorer
2 las pildoras o grémulos, en uns corriente de ges, en un
gpareto de lecho fluidificedo. Cuando hé de configurerse
en pildores ¢ grinulos un meterisl higroscépico, el con~
tenido de agua del meterisl g6lido puede ajustarse medien-
te variecidn de la humeded de la corriente de gas que pe-
sa a trevés del lecho fluidificedo, o mediente pulveri-
zacidn de sgus dentro del lecho. El medicemento puede ser
tretado en el lecho fluidificado durante un tiempo y en
unas condieiones, suficientes pare producir pildoras o
grénulos previos, de ls coherencis interns ¥ tamefio desea=
dos.

En el procedimiento (c),'una solucidén o, més

preferiblemente, une suspension del medicamento, puede ser
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secada por pulverizecidn pera producir un grémulo blando.
Se prefiere utilizer una suspensién de pertfculass indivie
dusles de medicsmento del tamafio de perticuls 1 deseado,

conteniendo tembién la suspensidn cuslesquiera otros in-

i gredientes que se deseen incorporer & les grénules. El

: 1iquido de la suspensidén es preferiblemente un materiel

que no see disolvente del medicamentc o que sea un mel
disclvente del mismo, de tel menera que no se formen puen—
tes de medicamento, o no se formen muchos, entre las
perticulas de medicesmento, durasnte el secado por pulveri-
zecidn. Cuando se desea en el prcducto une centidad con-
trolada de esgua, puede incluirse en el liguido de la sus-
pensidén une centidad correspondientemente meyor de sgua.
El gredo de densificacidén del polvo tretado du-
rente la aglomeraoién controlada, variard de scuerdo con
el método y polvo utilizedos en la asglomerzcidn. Sin em-
bergo, como guis, se he encontrado qué se pueden formar
plldores previes sdecusdss medisnte el procedimiento (a),
g pertir de un polvo de cromoglicato disddico gue contiene
entre eproximadsmente 8 y 10% en peso de egua, heciendo
peser forzedsmente sl polvo a trevés de un temiz que ten~
ga abertures de un tamefic de eproximedaemente 150 micras.
Les pildorss previes producides por cuaslquiera
de los anteriores prooedimiegtos, pueden ser sometidas,
si se desea o si es necessrin, & volteo y agitacidn, uti-
lizando métndos convencionsles, hesta que se comsigan el
temafio, forms y coherencis deseadas para las pildoras.

Se prefiere que uns proporeidnm, por ejemplo una mayoria,
de las pildoras blendas y, especizlmente, de las pildoras

blandes de cromoglicato disédico, sean sproximadamente es-
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féricas. Convenientemente, el volteo y la sgitacidn se
realizen en una méquina de produccidn de pildorss del ti-
po de bandeja o tambor. El tratemiento de lss pildoras pre-
vies en una mdquine como ésta, se resliza haste que la
meyoris de les pildoras de la cargs tengsn un temafioc com~
prendido en el mergen deseado. EL tsmafio de las pildoras
previas utilizedss y las condiciones utilizadas en su agi~
tacidn y volteo, pueden verisrse de la manere conocida
para consegulr el tamalio final deseado pere la pildora
blenda. El tiempo durante el cual se voltean las pildoras
es, en ciertas circunstancias, importante pars la produc-~
cidn de pildoras blendas viables. El efecto del volteo y
de la agitaecidn de las pildoras es, en general, reforzer-
las y eumenfar su tamafio ligeramente, y hacerlas més aproxi
madamente esféricas de forma. |

Como se ha indicado anteriormente, el producto
final que se obtiene por la operacidn de agitacidn o vol=~
teo, tendré una geme de tamefios aproximzdos sl temafio me-
dio deseado. EL producto puede ser clasgificado, por ejem-
plo tsmizedo, péra eliminer el material de temafio excesi-
vo ¢ insuficiente. Los materisles de tamafio excesivo e
insuficiente, pueden, si se desea, ser desmenuzedos a la
forma de particulas muy finzs y recirculados a la etapa
de aglomerazcidn.

Las pildorszs o grémulos blandos finsles pueden
ser introducidos en cuglquier forma adecuada de recipien~-
te, tal como une cdpsula o cartucho. Si se desea utilizar
las pildores o grénulos de ls invencidn, en esocizcidn
con otros ingredientes, tales como colorantes, edulcoran-

tes o excipientes, tsles como lectosa, esins otros ingre-
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dientes pueden ser aplicados a las pildoras o grénulos,

o mezclados con elles, utilizendo técnicas convencionales.
Se prefiere que las pildoras o grénulos blandos de la in-
vencidn contengan solamente medicemento y agua. Las pil-

doras o grénulos blandos pueden ser utilizados tembién,

jen mezcle con hasta un 7% en peso de particulas de me-
édicamento, libres, que tengen un difmetro comprendido en-
tre 0,01 y 10 micras.

De acuerdo con la presente invencidn, se propor-
cions también un métndo de aplicacidn de un medicamento,
por ejemplo de cromoglicato disddico, a un paciente, por
medio de inhalscidn, siendo dispersado el medicamento en
una corriente de aire, caracterizado porque un recipiente
perforado que contiene pildores o grénulos blandos de acuel
do con ls invencidn, se hsce girar y vibrer en una corrien-
te de aire, la cual es inhelada por el paciente. La rota-
cidn y vibracidn pueden ser producidas, convenientemente,
por uno cualquiers de verios dispositivos, por ejemplo,
el dispositivo de 1z memoria de la patente briténica mime-
ro 1,122,284, Ee conocido que el cromoglicato dimddico es
utilizable en el tratamiento del sema y de la rinitis.

En esta memoria, el término "pildora" se utili-
za para designer un sglomerado que se mantiene unido me=-
diante fuerzes entre particulas (por ejemplo fuerzes de
Van der Waal) y se produce, tipicamente por un procedimieg
to que implica vapor de agua. Les pildoras son, en generel,
de forma esférica. El término "grénulos" se utiliza para
designar un aglomerado que se mantiene unido mediante puepn
tes entre lass particulas. En el caso de un grénulo blando,

estos puentes son quebradizos o frigiles. Los grénulos pue—
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den ser de casi cualquier configuracidn. Los grémulos se
producen tipicamente, sobrehumedeciendo el medicamento con
disolvenie, por ejemplo agua, y, seguidamente, eliminando

lalgo del disolvente.

i La invencidn se ilustrerd shora mediante los si-
%guientes ejemplos, en los cuales, todas las pertes y por-
5centajas son en peso, & menos gque se indique otra cosa.

Ejemplo 1. -

El contenido de humedad del cromoglicato disddi-
co miéronizado, que, por lo menos un 984 del mismo, tiene
un tematio de particuls inferior a 10 micras y que tiene
un didmetro medio, en gran parte, de entre 1 y 3 micras,
se ajusté desde un valor inicisl de 4 e 6% en peso, hasta
un velor de aproximsdamente 9,% en peso, exponiendo el
polvo sobre uns bandeja 2 una etmdsfera de humedad releti-
va de 33%, a 18-249C.

Una vez que se huho conseguldo el contenido de
humedsd deseado, el polvo tratedo fue volcado (después de
un volteo iniciel opcionsl en un aparato productor de pil-
dore del tipo de tambor) sobre un temiz de acero inoxida=~
ble de 150 micras de abertura de malle, en un tamizador
vibratorio de Russel, que funcionaba a uns frecuencia de
1000 eiclos por segundo. Bl polvo sobre el tamiz se forzd

a pasar a través de las aberturas del temiz, utilizando
una espitula de acero inoxidable que se presionebes por en-
cima de la superficie del tamiz. El materisl que sale del
tamizador en forma de particules con un difmetro medio de
particuls de aproximaedemente 150 micras, se slimentd direc—
%amente a un aparato productor de pildores del tipo de tam~

bor, dispuesto de manera que giraba alrededor de un eje




10

15

20

25

30

31017

Haoja nt'xm.2l e e

horizontsl. E1 tambor del aparato productor de pildoras
era de aproximesdemente 0,3 metros de didmetro interior y
de 0,37 m de longitud, con un extremo cerrado y el otro

extremo provisto de un hombro troncocdénico, que conducia

a un orificio de 0,18 metros, a través del cusl se podia

! cargar o retirar del tembor el material. ELl interior del

tambor estaba altamente pulimentedo. Dos kg del material
procedente del tamizador, fueron cargados en el tsmbor,
el cual se hizo girer entonces & una velocidad periférica
de 0,38 m por segundo + 0,025 m por segundo, durante 15
minutos. Al final de este tiempo, les pildoras blandss
tenian un didmetro de particuls medio de 135 micras y no
més del 10% en peso era retenido por un tamiz de 350 micras
de gbertura de malla, y no menos del 90% en peso, eras rew
tenido por un temiz de 63 micrss de abertura de malla.

El contenido de humedad de las pildorgs blandas finsles
estaba comprendido en el margen de 8,5 a 10,% en peso.

Se sprecisrd que aguellas operaciones del proce-
dimiento realizadas después del ajuste del contenido de
humedsd del polvo inicizl, deben ser reslizadas en condi~
ciones de humedad controlada, de tal manera que no se al-
tere apreciablemente el contenido de =gua del polvo. El
ague utilizeda en el procedimiento debe ser estéril y el
aire utilizado en el procedimiento, debe ser aire de Cla-
se 100.

Las pildoras blendas producides por el procedi-
miento snterior son @proximadamente esféricas y tienen
una estructura abierts y suelia y una superficie esponjosa,
ousndo se observen sl microscopio.

Une cantidaed de hasta 90 mg, por ejemplo de 40 =&

e, ——
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60 mg, de las pildoras blandas enteriores, se colocd en
una cédpsule de gelstina, que tenia dos orificios de 0,8
mm de didmetro perforados en el ssliente u hombro de la
misma, la cual se montd en un dispositivo como se des-
cribe en le petente Britdnice numero 1.122.284, que tiene
la construccidén y dimensiones detsllsdas s que se ha he-
cho referencia anteriormente. Cuando se hizo paser a tra-
vés de este dispositivo sire a un caudal de 60 litros por
minuto, se encontrd que le csrge de la cdpsula era consi-
guiente y completamente distribuida en la corriente de aire
y disperseda pare proporcioner una nube de particulas muy
fines sdecusdes parae inhalecidn.

Por contrasite, cusndo el polvo micronizado ini-
ciel & partir del cusl se hablen preparado las pildoras,
se ensayd en condiciones idénticas, se distribuia, de en~
sayo & 2usayo, una cantided de polvo comparativaments pe-
quefia.

Se obtuvieron resultados simileres cuando una
sal disddica de l,3—bis—(2—carboxicromon—7—iloxi)—propan—
-2-01 (6% de agua), sulfato de isoprenalina y tetrecicli-
na, se sometieron al procedimiento del ejemplo pers obte-
ner pildoras blendas.

Ejemplo 2.

Utilizando el dispositive ilustrade en la figu-~
ra 2 y pildoras de cromoglicsto disddico de acuerdo con
el Ejemplo 1, se obtuvo un retardo de respuesta de mas de
0,4 cm, une Reduccidn de Carge Trensmitida Total de més
de 900 g, y una dispersidn de més del 1(%.

Ejeﬁplg 3

En la cuba de un mezelador plenetario se coloca-~

4




10

15

20

25

Hoja nam. 23 310].'1.-_

ron 1.000 g de cromoglicato disddico micronizedo, de un
determinedo contenido de sgua. La cantidad de sgua calcu-
ladse pars llever el contenido de humedad del cromoglicato
disddico sl margen deseado, se afiadid entonces graduale
mente, siendo rascados regulermente los lados de la cuba

del mezclador, para asegurar una distribucidn uniforme de

la humedad. Seguidamente, el cromoglicsto disddico hdmedo

se hizo pasaer por un tamiz vibredor, que tenia un tamafio
de malla de 1.000 micras. A continuacidn, se secd el pro-

ducto en uns estufa de aire csliente, de circulacidén for-
zada por conveccion, previemente calentedo, a 85°C, duran-
te 2 horas, hasta que el contenido de humedad de los gré-
nulos estuvo comprendido en el mergen de 5 a 8% en peso.
Seguidemente los grénulos se tamizeron a través de un tew
niz de 250 mioras. Se encontird que los grénulos resul tan-
tes flufan bien y podisn ser cargedos con famcilided en
cépsulas de geletina.

Edemplo 4.

Utilizando el dispositive ilustrado en la figu-
re 2, grénulos de cromoglicato disddico producidos de
acuerdo con el Ejemplo 3, y el ensayo de dispersidn tal
como se ha descrito anteriormente, se obtuvieron disper-
siones de més del 10%, pars grénulos producidos utilizan=
do de un 10 & un 2% en peso de sgua en la etapa de gra-
nulacidn. Estos grénulos tenisn retardos de respuesta de
més de 0,3 cm y una reduccidn de cerga transmitida total

de mds de 100 g.
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RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Un método mejorado para la produccidén de un
compuesto medicinal, tal como una sal de 1,3-bis(2-carbo-
xi-cromon-5-iloxi)propan-2-0l, en forma de pfldoras o gré-
nulos blandos, en el cual la pfldora o grdnulo blando tie-
ne un didmetro de 10 a 1,000 micras, y comprende una aglo-
meracién de partfculas de medicamento individuales, el 90%
de las cuales por 1o menos tiene un didmetro inferior a 10
micras, que comprende la aglomeracidn controlada de medica-
mento que comprende particulas de medicamento individuales,
el 90% de las cuales, por lo menocs, tiene un didmetro infe-
r%or a 10 micras, caracterizado porque las pildoras o gré-
nulos tienen (i) wna "Reduccidn de Carga Transmitida Total"
de mds de 100 gramos, y/o (ii) un producto de "Reduccidn de
Carga Transmitida Total" y de "Retardo de Respuesta" de mds
de 30 gramos/cm, y/o (iii) un "Retardo de Respuesta" de por
lo menos 0,3 cm,

228 .~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn
18, en el cual, en el ensayo de dispersién tal como ha
sido descrito en lo que antecede, un total promedio de por
1o menos un 8% en peso de medicamento se encuentra sobre
el filtro del elemento de choque l{quido.,

32,~ Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 18 o 22, en el cual, en el ensayo de va-

ciado tal como se ha descrito en lo que antecede, un pro-




10

15

20

25

30

lHoja niam. 25 31.01_7.,...__

medio de por lo menos un 50% en peso del materiel he si-
do vaciado de cade cépsula.

48,- Un método de mcuerdo con cualquiers de las
reivindicaciones precedentes, en el cuel las perticulss

de medicementn individuales son aglomerantes por sl mis-

imas.

5¢.~ Un método de scuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el cusl el medicamento
es un medicemento de inhalacién pare el tratamiento de las
enfermedades alérgicas producidas por los tubos o cdmulas
de ventilecidn. .

62.- Un método de acuerdo con la reivindicacidn
52, en el cusl el medicemento de inhalecidn comprende una
sal fermacéuticamente asceptable de 1,3-bis(2-carboxicromon-
5-iloxi)propen~2-ol.

78.- Un método de acuerdo con la reivindicacidn
62, en el cuel el medicamento de inhalgcién comprende cro-
mog Lliceto disodico.

82.- Un método de scuerdo con la reivindicacidn
T8, en ol cugl el medicemento contiene menos de un 1% en
peso de sgua.

9&.~ Un método de ecuerdo con cuslquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el cusl la aglomerscidn
controlada comprende extruir el medicasmento que comprende
lag particules de medicemento individueles, a través de
una abertura.

108,~ Un método de acuerde con le reivindioca=-
cidn 98, en el cuel la aglomeracién controlada comprende
forzor &l medicsmento que comprende particulaes de medica-

mento individuales, a través de un tamiz de un temafio de
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malla similer gl temafio de pildora final deseado.

118.~ Un método de acuerdo con cuslquiers de las
reivindicasciones precedentes, en el cusl el medicamento
que comprende particulas de medicasmento individuales, se

somete a un tretamiento inicial para hacer que las parti-

iculas sean aglomerantes por si mismas.

128.~ Un método de scuerdo con la reivindicacidn
18, en el cual el medicamanto 38 higrosedpico y 2l trata-
miento iniciel comprende humedecer las perticules de pol~-
vo, exponiéndelas a une atmdisfers himeda & une temperatu-
ra comprendide entre 15 y 50¢C.

132%.- Un método de scuerdo con cualquiers de las
reivindicsciones precedentes, en el cual el producto de
la aglomerascidn controlada se somete a volteo y agitacidn.

14¢.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn
18, pare la produccidn de un grénulo blando, que compren=—
de mezclar las particules de medicamento individuales con
un exceso de disolvente, hacer paser el meteriel humedeci-
do a través de una shertura de un temafio entre igual y
mayor que el temafio requerido pers los grénulos fineles y,
seguidemente, secar el materiel resultente hests el conte-
nide de disolvente finel deseado.

158.~ Un método de scuerdo con la reivindica-
cidn 148, en el cnal el medicamento es cromoglicato disd-
dico, el disclvente es agua y el contenldo de ague del
cromogliceto disddico, entes del secado, es de 12 a 2%.

162.~ Un método de ecuerdo con cuelquiera de las
reivindicaciones 14& o 158, en el cual l& temperatura de
gsecado es de 60 a 1009C,

172.~ Un método de scuerdo con cualquiers de las
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reivindicaciones 18 a 162, en el cual el medicamento com-

prende cromoglicato disédico y las pfldoras o grdnulos
tienen una densidad aparente en forma suelta, inferior a

0,3 g por cm3.

188,~ Un método mejorado para la produccidén de un
compuesto medicinal, tal como una sal de 1,3-bis(2-carbo-
xi-cromon-5-iloxi)propan~2-0l, en forma de pildoras o gri-
nulos blandos,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-
de, representado en los dibujos que se acompaiian y para
los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de VEINTISIETE hojas escrimas

a miguina por una sola cara.

vadrig, 0ENE1078

P.A,

Alberto de Elzaburu
l’orl,P: er;,
/
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