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El objeto de la presente patente de invencibém se
refiere, como su enunciado indica, a un método para evitar
el aumento de tamafio de los cristales de un medicamento
cuando en la forma galénica en la que se presenta se encuen-
tra incorporado un excipiente en el cual ss parcialmente so-
luble. ‘

El aumento de tamafio de los cristales ¢ la forma-
ciétn de aglomeraciones cristalinas en funcién de la tempera-
tura y del tiempo tiene una particular importancia cuando el
medicamento debe ser administrado por inhalacién, pulveri-
zindolo directamente en el &rbol tréqueo-bronquial. Se ha
comprobado que, en este tipo de medicamentos que se utilizan
sobre todo para el tratamiento del asma bronquial, el tamafio
6ptimo de particula es de 2 a 5 micras si se desea que el
férmaco penetre hasta los alveolos pulmonares, Particulas de
mayor tamafio se depositan en la traquea o en los bronquios
mayores, reduciéndose por tanto, la actividad terapéutica
del medicamento.

Se conoce ya algtin otro procedimiento para evitar
la recristalizacitn de medicamentos anti-asmiticos, en par-
ticular de anti-inflamatorios locales esterdidicos cuando
se disponen en envases a presién para pulverizaciones direc-
tas en presencia de hidrocarburos halogenados que se utili-
zan como impulsores y/o disolventes parciales del medica-
mento. Estos procedimientos consisten, por regla general, en
la preparacibébn de solvatos, definiéndose como tal un agrega-
do molecular o complejo molecular en el cual existen en

proporciones variables moléculas del medicamento y molécu-
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las del disolvente o excipiente en el cual el medicamento es
parcialmente soluble. Cuando el disolvente es agua el solva~
to se denomina hidrato. Una vez freparado el solvato por
cristalizacién del medicamento en el correspondiente disol-
vente, se reduce el tamafio de los cristales del mismo por
molienda en un molino de bolas. Los solvatos también se pue-
den obtener por disolucién del medicamento en un disolvente
en el que es totalmente soluble, adicién del disolvente de
solvatacién y destilacién conjunta de los dos disolventes,
solvatante y no solvatante.

Los solvatos asi preparados ya no muestran tenden-
cia a un crecimiento cristalino.

El método objeto de esta patente utiliza como diw
solvente de solvatacién el propio excipiente del medicamento
en la forma galénica considerada y en la misma proporcibén en
que se encontrari presente en la dicha forma galénica. Por
otra parte, es aplicable a cualquier medicamento, ya sea es-
teroide o no.

El procedimiento consiste en efectuar la solvataciémn
del medicamento en una parte del excipiente mis soluble y en
las mismas proporciones en las que se van a utilizar durante
el proceso de fabricacién. E1 medicamento se coloca en un re-
cipiente cérrado herméticamente y capaz de soportar presiow
nes de hasta 10 kg/bmg, con objeto de poder utilizar como
disolventes sustancias volitiles, con bajas presiones de va-
por como pueden ser los propulsores fluorados como el prope-
lente 11, 12, 114, etcétera.

Durante 15 dias y alternando 24 horas, el reci-
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plente se lleva sucesivamente a -20°C 3’4 +50°C con objeto de
acelerar al méximo el crecimiento de los cristales por re-
cristalizaciones y solvataciones sucesivas. Transcurridos
estos quince dias, el producto se pasa por un molino coloi-
dal con reciclo a una temperatura no superior a los 20°C,
repitiendo la operaci6tm hasta cinco veces con objeto de que
el tamafio de particula no sea superior a las 5 micras.

Se repite el proceso en el mismo recipiente y en
las mismas condiciones de temperatura durante un total de
10 dias con lo que se consigue la solvatacién précticamente
total del medicamento. El producto se pasa de nuevo por el
molino coloidal aumentando la temperatura durante el reci-
claje hasta llegar a 3-5%¢ por debajo del punto de ebulli-
¢i6n del componente mas volatil, Este aumento de temperatu-
ra s6lo se llevaré a cabo en el caso de medicamentos no ter-
mo-labiles.

Finalizada esta operacién, el medicamento puede
ser incorporado a la formulacién galénica que se esta pre-
parando.

Ccomo durante el proceso se habran producido pér-
didas del medicamento, pérdidas que pueden oscilar entrevel
10 v el 35% dependiendo de las cantidades con que se opere
(con el cromoglicato dis6dico se puede operar con cantidades
de hasta 10 kg., mientras que con la Beclometasona dipropio-
nato sélo se puede operar con 100 gr.), previamente a la in-
corporacibén del medicamento a la formulacibén, se deberd de-
terminar la riqueza de la suspensibn obtenida en la Gltima

fase del proceso, a la salida del molino coloidal.
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El ejemplo siguiente se expone sbélamente a titulo
ilustrativo:

Se prepara una suspensién de cromoglicato disédico
en alcohol absoluto y se pasa varias veces por el molino co-
loidal para reducir el tamafio de particula y aumentar la su-
perficie de contacto con el disolvente de solvatacién. La
suspensifn se somete entonces durante 15 dias a un proceso
de enfriado y calentado sucesivos con objeto de acelerar la
solvatacién,

Una vez terminada esta operacién, se elimina par-
te del alcohol hasta obtener la concentracién necesaria en
la que va el medicamento, sometiéndolo de nuevo a las osci-
laciones de temperatura antes descritas durante 10 dias. El
producto resultante puede considerarse como totalmente sol-
vatado; se pasa nuevamente por el molino coleoidal y la pas-
ta semié-olida obtenida se utiliza para introducirla en los
envases a presién a los que posteriormente se afladirén los
gases propulsores del medicamento,

En estas condiciones el medicamento dentro del en-
vase a presién no muestra un crecimiento cristalino ni se

apelmaza, conservando durante largo tiempo el tamafio.de par.

ticula inicial.
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REIVINDICACIONES

1. Método para evitar el crecimiento por recrista-
lizacibn de cualquier medicamento parcialmente soluble en el
excipiente incorporado a distintas formas galénicas, que
consiste esencialmente en incorporar el efectuar la solvata-
cién del medicamento en un disolvente en el que dicho medi-
camento sea parcialmente soluble, a fin de formar el corres-
pondiente solvato cristalino, para 1o cual se coloca prefe-~
rentemente el medicamento en un recipiente herméticamente
cerrado y capaz de soportar elevadas presiones, utilizando
para la solvatacién como disolventes sustancias volétiles,
con bajas presiones de vapor, llevando la temperatura de di-
cho recipiente sucesiva y alternativamente, durante varios
dias.consecutivos a -20°c y +50°C, tras de lo cual la masa
de cristales obtenida por recristalizaciones y solvataciones
sucesivas se trata mediante un molino coloidal o similar con .
reciclaje, a una temperatura de -20°%C a +20°C, en funcibn del
disolvente, repitiendo la operacién tantas veces como sea
necesario hasta obtener particulas no superiores a las 5 mi-
cras, pasando a repetir nuevamente dichas operaciones en el
propio recipiente antedicho y en las mismas condiciones de
temperatura durante varios dias més, tratando luego el pro-
ducto de nuevo por el molino coloidal o analogo, a la par
que se aumenta la temperatura durante el reciclaje hasta lle-~
gar a 3-5°C por debajo del punto de ebullicién del componen-
te més volatil.

2, Método para evitar el crecimiento por recrista-
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lizacién de cualquier medicamento parcialmente soluble en el
excipiente incorporado a distintas formas galénicas, segtn
la reivindicacién anterior, que se caracteriza por el hecho
de que como disolvente de solvatacibédn se utiliza una parte
del propio excipiente del medicamento en la fé6rmula galénica
considerada, en la misma proporcién en que deba encontrarse
presente en dicha férmula. .

3. Método para evitar el crecimiento por recrista-
lizacién de cualquier medicamento parcialmente soluble en el
excipiente incorporado a distintas formas galénicas.

La presente memoria descriptiva consta de siete
hojas foliadas, escritas a miquina por una sola cara.

Barcelona, 12 de enero de 1978
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