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ES 2304 631 T3

DESCRIPCION

Polvo seco que comprende levotiroxina de sodio administrado mediante un inhalador.
Campo técnico

La invencidn se refiere a una nueva forma de administracién de preparaciones de hormona tiroidea mediante el uso
de un inhalador.

Técnica anterior

Las preparaciones estables de hormona tiroidea en forma de comprimidos ya se han revelado en la técnica anterior,
por ejemplo, en los documentos US-B1-6646007 y US-A1-2004 033259.

El documento US-B1-6646007 revela un procedimiento para la produccién de una preparacién tiroidea que com-
prende levotiroxina de sodio, gelatina y agentes de carga y que estd libre de residuos orgdnicos. La preparacién con-
tiene de 5-400 o de 10-300 o de 25-300 microgramos de levotiroxina de sodio. También se pueden incluir compuestos
adicionales como liotironina de sodio, lactosa y/o almidén de maiz y/o celulosa microcristalina. El tamafio de particula
de la levotiroxina de sodio micronizada es de 2-25 micrémetros. La preparacion se realiza, finalmente, en forma de
comprimidos. La administracién de hormonas tiroideas usando inhaladores no se ha mencionado en el documento US-
B1-6646007.

Distintos inhaladores de polvo seco adecuados para polvo seco se han descrito ya en la técnica anterior, por ejem-
plo, véanse los documentos US-A-6553987, PL-B-17876, US-A-5161524 y GR-A-1004350.

El polvo farmacéutico se almacena bien en el interior (por ejemplo, US-A-6553987) o fuera (por ejemplo, GR-A-
10043350) de la carcasa del inhalador.

Cada uno de los inhaladores anteriores optimiza de forma diferente las condiciones de funcionamiento con el fin
de obtener una dosificacién 6ptima (unidad), una alta precisién de dosis (mediante un sistema de medicién adecuado),
flujo de polvo 6ptimo, facilidad para operar y reproducibilidad de los resultados. Estos se pueden usar también para la
administracién de agentes terapéuticos a los pulmones, garganta y tracto respiratorio.

En particular, el documento US-A-6553987 menciona el uso de un inhalador especifico con polvo seco. Entre una
larga lista de preparaciones en polvo seco posibles, algunas podrian comprender hormonas, siendo dichas hormonas
cortisona, hidrocortisona, prednisolona, insulina. Las hormonas tiroideas no se mencionan en el documento US-A-
6553987.

Presente invencion

La presente invencidén es un dispositivo que comprende un inhalador, similar a uno cualquiera de los inhalado-
res revelados en los documentos US-A-6553987, PL-B-17876, US-A-5161524 y GR-A-1004350 y un recipiente de
polvo seco, comprendiendo dicho polvo seco una hormona tiroidea como levotiroxina de sodio, y un excipiente, o
excipientes, similar a lactosa.

El inhalador utilizado en la presente invencion no se limita a los inhaladores de los documentos mencionados US-
A-6553987, PL-B-17876, US-A-5161524 y GR-A-1004350. Sin embargo, el inhalador del documento US-A-6553987
(GSK) es uno de los distintos inhaladores preferidos.

Ninguno de los documentos anteriores en la técnica revela la presente invencion, esto es, un dispositivo inhalador
que comprende una hormona tiroidea en polvo seco.

Aunque se describe hormonas en el documento US-A-6553987, en ninguna parte de dicho documento US-A-
6553987 se menciona a las “hormonas tiroideas”.

Ademds, las preparaciones de hormonas tiroideas del pasado, por ejemplo, véase el documento US-B1-6646007,
son adecuadas para la administracién como “comprimidos”, no mediante inhalacion.

Asi, la presente invencion, que se refiere a un “inhalador” que comprende una “hormona tiroidea” en polvo seco,
es nueva.

Al combinar la preparacién de polvo seco estable de hormona tiroidea con los inhaladores, son vélidas todas las
ventajas mencionadas en los documentos de patente correspondientes que se refieren a la administracion mediante
dichos inhaladores, (véanse los documentos US-A-6553987, PL-B-17876, US-A-5161524 y GR-A-1004350 que re-
velan inhaladores en los que el polvo farmacéutico se almacena, bien dentro, por ejemplo véase el documento US-A-
6553987, o bien fuera, por ejemplo véase el documento GR-A-1004350, de la carcasa del inhalador).
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Ademds, se resuelven los problemas adicionales de la técnica anterior.

Asi, el prejuicio de los pacientes para cambiar de la administracién en comprimidos (considerada en principio como
una administracién confortable) a la inhalacién (considerada en principio como una administracién no confortable),
no se confirmé en la practica. Los pacientes encontraron que la administraciéon de hormonas tiroideas mediante el
uso de un inhalador (dosis precisa bien adaptada a sus necesidades) es mds confortable que la administracién oral
de comprimidos (los comprimidos muestran una dosis menos precisa que la administracién mediante un inhalador).
Ademas, la absorcion de hormona tiroidea activa se ha considerado tradicionalmente mas eficiente si se realiza en el
tracto gastroentérico, esto es, cuando se usan comprimidos mediante administracién oral.

Mediante la administracién de hormonas tiroideas segtin la presente invencion, esto es, mediante la inhalacién de
polvo seco, los autores de esta invencidn se sorprendieron al encontrar que la absorcién se mejord significativamente,
en términos de precision de la dosis de hormona, de precision de la cantidad absorbida y de velocidad de absorcion,
por encima de la administracién en comprimidos (oral), debido a que no se observaron perdidas de la hormona activa
en la cavidad oral y en el tracto respiratorio y la dilucién de la hormona en el tracto gastroentérico/estémago fue menos
significativa que en el caso de los comprimidos.

Los autores de esta invencién consideran que, al contrario que la técnica anterior (que se refiere sélo a la admi-
nistracion “oral” de “comprimidos” estables que comprenden hormonas tiroideas), la “inhalacién” de un “polvo seco”
estable que comprende hormona tiroidea, optimiza la absorcién al minimizar las pérdidas de hormona y aumentar la
precision y la reproducibilidad de la dosis absorbida.

Dada la importancia de una absorcién optimizada de las hormonas tiroideas, en la que las pérdidas de compuesto
activo sean minimas y se mejoren la precision y la reproducibilidad de la dosis absorbida, la presente invencién muestra
una ventaja importante sobre la administraciéon en comprimidos de la técnica anterior.

Es muy conocido que las dosis (unidad) de las hormonas tiroideas absorbidas deberian ser precisas. Los médicos
adaptan la dosis administrada en intervalos de tiempo regulares segtin las necesidades cambiantes de los pacientes.
Al contrario que en la técnica anterior, una dosis en exceso o una dosis inferior se evitan, por tanto, mediante la
administracién de hormonas tiroideas segun la presente invencion.

Segtin la presente invencion, la cantidad de levotiroxina sédica es de 4 a 0,02 mg por 100 mg de la preparacién de
polvo seco, por ejemplo, 0,233 6 0,204 6 0,175 6 0,160 6 0,146 6 0,131 6 0,117 6 0,103 6 0,087 6 0,058 6 0,029 mg
por 100 mg de la preparacion de polvo seco.

Segtn la presente invencion, la cantidad de lactosa es superior a 90 mg por 100 mg de preparacién de polvo seco,
por ejemplo, 91,767 6 91,796 6 91,825 6 91,840 6 91,854 6 91,869 6 91,883 6 91,897 6 91,913 6 91,942 6 91,971 mg
por 100 mg de la preparacién de polvo seco.

Las particulas de lactosa de la presente invencién estan constituidas por lactosa H,O, gelatina y almidén de maiz.
Preferentemente la relacion en mg de “lactosa H,O:“gelatina”:*“almidén de maiz” es 55-75: 0,20-0,80:20-40, por
ejemplo, 60,512:0,505:30,750 6 60,541:0,505:30,750 6 60,570:0,505:30,750 o 60,585:0,505:30,750 6 60,599:0,505:
30,750 6 60,614:0,505:30,750 6 60,628:0,505:30,750 6 60,642:0,505:30,750 6 60,658:0,505:30,750 6 60,687:0,505:
30,750 6 60,716:0,505:30,750.

Ademds, la preparacién en polvo seco de la presente invencién comprende almidén glicolato de sodio, preferen-
temente, en una cantidad de 4-8 mg por 100 mg de la preparacién de polvo seco, mds preferentemente, 5 6 6 mg de
polvo seco.

Ademds, la preparacion de polvo seco de la presente invencién comprende también estearato de magnesio en una
cantidad de 0,5-2, mds preferentemente, 1 mg por 100 mg de la preparacién de polvo seco.

Adicionalmente, la preparacién de polvo seco de la presente invencién comprende también talco silicificado, en
una cantidad de 2 mg por 100 mg de la preparacién de polvo seco.

Dicho talco silicificado comprende, preferentemente, talco purificado y didxido de silicio coloidal, preferentemente
en la cantidad de 0,667 mg de talco purificado y 1,333 mg de di6xido de silicio coloidal por 2 mg de talco silicificado.

La invencién se refiere a un dispositivo que comprende un polvo seco estable de hormona tiroidea, en la que dicho
dispositivo:

Elemento 1)

Comprende un sistema de medicién adecuado para el uso en un inhalador de polvo seco que comprende: a. una
carcasa que define un recipiente, conteniendo dicho recipiente un polvo; b. una barrena rotatoria que define uno o mas
surcos en espiral; teniendo dicha barrena un primer y un segundo extremo y extendiéndose entre ellos el mencionado
surco, o surcos, en espiral, estando dicho primer extremo en comunicacién con el mencionado recipiente, y; c. un
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miembro de dosificaciéon que define una cavidad de dosificacién que tiene el volumen deseado, pudiéndose situar
dicha cavidad de dosificacién adyacente al mencionado segundo extremo de dicha barrena; en el que la rotacién de
dicha barrena provoca que el mencionado polvo se transfiera desde dicho recipiente, a través de dichos surcos, a
través de dicho segundo extremo de dicha barrena y en el interior de dicho cavidad de dosificacién para rellenar dicho
volumen.

Elemento 2)

Un dispositivo segtin el elemento 1, en el que la barrena tiene una circunferencia y el recipiente estd en la interfase
s6lo con una porcién de la circunferencia de la barrena en la interfase perforacién/recipiente.

Elemento 3)

Un dispositivo segtin el elemento 1 que comprende ademas un émbolo situado en el recipiente y solicitado hacia
la barrena.

Elemento 4)

Un dispositivo segtin el elemento 1, en el que la perforacién se extiende a través de la carcasa, y la barrena tiene
un mecanismo en un extremo para facilitar la rotacién de la barrena.

Elemento 5)

Un dispositivo segun el elemento 1 para la dosificacién de polvo en un inhalador de polvo seco que comprende:
a. una carcasa de inhalador que define un recipiente, una perforacién y una salida de la perforacion, teniendo el
recipiente un primer y un segundo extremo y un eje entre ambos, extendiéndose la perforacion en el interior de la
carcasa, y estando la perforacién y el recipiente en comunicacion en el segundo extremo del recipiente en una interfase
perforacién/recipiente, teniendo la perforacién un eje, estando el eje de la perforacién no paralelo y no coaxial con el
eje del recipiente, la salida de la perforacién en comunicacién con la perforacién; y b. una barrena giratoria situada
coaxialmente en la perforacion, siendo dicha barrena adecuada para la liberacién de polvo por dosificacion, teniendo
la barrena una longitud, extendiéndose un surco, al menos parcialmente, en forma de espiral a lo largo de una porcién
de dicha longitud, permitiendo el surco la comunicacién entre la interfase perforacién/recipiente y la salida de la
perforacion.

Elemento 6)

Un dispositivo segtn el dispositivo 5, en el que el eje del recipiente es aproximadamente perpendicular al eje de la
perforacion.

Elemento 7)

Un dispositivo segtin el elemento 5, que comprende, adicionalmente, una placa de dosis que define una cavidad de
dosificacion, estando la cavidad de dosificacién en comunicacién con la salida de la perforacion.

Elemento 8)

Un dispositivo segtin el elemento 7, en el que la placa de dosis se puede mover entre una posicion de carga, en la
que la cavidad de dosificacion estd adyacente a la salida de la perforacion, y una posicién de liberacién, en la que se
podria retirar el contenido de la cavidad.

Elemento 9)

Un dispositivo segtn el elemento 8, en el que la placa de dosis se puede mover de forma pivotante entre las
posiciones de carga y de liberacion.

Elemento 10)

Un dispositivo segin el elemento 5, en el que la salida de la perforacion comprende una cdmara intermedia.
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Elemento 11)

Un dispositivo segun el elemento 10, en el que la cdmara intermedia se estrecha hacia la cavidad de dosificacién.

Elemento 12)
Un dispositivo segun el elemento 1 que comprende, ademads, un polvo en el recipiente.

La invencién se refiere también a un dispositivo que comprende un polvo seco estable de hormona tiroidea, en la
que dicho dispositivo:

Elemento 13)

Comprende un aparato inhalador de polvo seco que tiene un cuerpo inhalador con una entrada de aire, una salida
de aire y una via de flujo de aire entre ambas, y comprendiendo, adicionalmente: a. una porcién con paredes que
definen un recipiente y una perforacién, teniendo el recipiente una primer extremo y un segundo extremo y un eje
entre ambos, extendiéndose la perforacion desde una salida de la perforacion en el interior de la carcasa, y estando
la perforacién y el recipiente en comunicacién en un extremo del recipiente en la interfase perforacién/recipiente,
teniendo la perforacion un eje, estando el eje de la perforacién no paralelo y no coaxial con el eje del recipiente; b.
una barrena rotatoria situada coaxialmente en el interior de la perforacién, una cavidad espiral definida en la barrena,
extendiéndose la cavidad entre la interfase perforacidn/recipiente y la salida de la perforacién; no siendo la direccién
de la transferencia de polvo coaxial con el plano de rotacién de la barrena; y c. una placa de dosis, definiendo dicha
placa de dosis una cavidad de dosificacion, pudiéndose mover la placa de dosis entre una posicién de carga, en la que
la cavidad dosificadora estd en comunicacion con la salida de la perforacion, y una posicién de liberacién en la que la
cavidad de dosificacién estd en comunicacién con la via de flujo de aire.

Elemento 14)

Un dispositivo segin el elemento 13, en el que el aparato inhalador de polvo seco comprende, adicionalmente, un
brazo de carga capaz de engranarse con la barrena para provocar la rotacién de la barrena.

Elemento 15)

Un dispositivo segtn el elemento 13, en el que el aparato inhalador de polvo seco comprende, adicionalmente, un
brazo de transferencia de la placa de dosis capaz de engranarse con la placa de dosis para mover la placa de dosis entre
las posiciones de carga y de liberacién.

Elemento 16)

Un dispositivo segtin el elemento 13, en el que el aparato inhalador de polvo seco comprende, adicionalmente:
a. una cubierta para una boquilla integrada situada en el cuerpo del inhalador, teniendo la cubierta para la boquilla
integrada un brazo de carga y un brazo para transferir la placa de dosis, y en el que la cubierta de la boquilla integrada
se puede mover entre una posicion cerrada, en la que la placa de dosis estd en la posicién de carga , y una posicién
abierta, en la que la placa de dosis estd en una posicion de liberacién y la cavidad de dosificacidn estd en la via de flujo
de aire.

Elemento 17)

Un dispositivo segun el elemento 13, en el que la salida de la perforacién comprende una cdmara intermedia.

La invencidn se define en las reivindicaciones anexas.

Ejemplos

a) En los siguientes ejemplos 1-11 las composiciones de polvo seco que contienen hormonas tiroideas son idénticas
a la composicion de los productos en comprimidos comerciales con el nombre de T4 (nombre comercial de UNI-
PHARMA).
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Ejemplo 1
Se prepar6 polvo seco que comprendia la hormona tiroidea (la misma composicidon que T4-200).
Composicion de 100 mg de polvo seco:
Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,233 mg (exceso del 5%)
Lactosa** (particulas): 91,767 mg
Almidén glicolato de sodio: 5 mg
Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

* Corresponde a 0,2 mg de levotiroxina de sodio
o Esta constituida por:

60,512 mg de lactosa H,O

0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidén de maiz
**%  Esté constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal

Ejemplo 2
Se prepar6 polvo seco que comprendia la hormona tiroidea (la misma composiciéon que T4-175).
Composicién de 100 mg de polvo seco:
Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,204 mg (exceso del 5%)
Lactosa** (particulas): 91,796 mg
Almidén glicolato de sodio: 5 mg
Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

* Corresponde a 0,175 mg de levotiroxina de sodio
wk Est4 constituida por:

60,541 mg de lactosa H,O

0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidon de maiz
*%%  Estd constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.
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Ejemplo 3
Se prepar6 polvo seco que comprendia la hormona tiroidea (la misma composicidon que T4-150).
Composicion de 100 mg de polvo seco:
Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,175 mg (exceso del 5%)
Lactosa** (particulas): 91,825 mg
Almidén glicolato de sodio: 5 mg
Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

* Corresponde a 0,15 mg de levotiroxina de sodio
ok Esta constituida por:

60,570 mg de lactosa H,O

0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidén de maiz
**%  Esté constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.

Ejemplo 4
Se prepar6 polvo seco que comprendia la hormona tiroidea (la misma composicién que T4-137).
Composicién de 100 mg de polvo seco:
Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,160 mg (exceso del 5%)
Lactosa** (particulas): 91,840 mg
Almidén glicolato de sodio: 5 mg
Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

* Corresponde a 0,137 mg de levotiroxina de sodio
Hk Est4 constituida por:

60,585 mg de lactosa H,O

0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almid6n de maiz
*#*%%  Estd compuesto de:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.



10

15

20

25

30

40

45

50

55

60

65

ES 2304 631 T3

Ejemplo 5
Se prepar6 polvo seco que comprendia la hormona tiroidea (la misma composicidon que T4-125).
Composicion de 100 mg de polvo seco:
Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,146 mg (exceso del 5%)
Lactosa** (particulas): 91,854 mg
Almidén glicolato de sodio: 5 mg
Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

* Corresponde a 0,125 mg de levotiroxina de sodio
o Esta constituida por:

60,599 mg de lactosa H,O

0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidén de maiz
**%  Esté constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.

Ejemplo 6
Se prepar6 polvo seco que comprendia la hormona tiroidea (la misma composiciéon que T4-112).
Composicién de 100 mg de polvo seco:
Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,131 mg (exceso del 5%)
Lactosa** (particulas): 91,869 mg
Almidén glicolato de sodio: 5 mg
Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

* Corresponde a 0,112 mg de levotiroxina de sodio
wk Est4 constituida por:

60,614 mg de lactosa H,O

0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidon de maiz
*%%  Estd constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.
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Ejemplo 7
Se prepar6 polvo seco que comprendia la hormona tiroidea (la misma composicién que T4-100).
Composicion de 100 mg de polvo seco:
Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,117 mg (exceso del 5%)
Lactosa** (particulas): 91,883 mg
Almidén glicolato de sodio: 5 mg
Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

* Corresponde a 0,1 mg de levotiroxina de sodio
ok Esta constituida por:

60,625 mg de lactosa H,O

0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidén de maiz
**%  Esté constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.

Ejemplo 8
Se prepar6 polvo seco que comprendia la hormona tiroidea (la misma composicién que T4-88).
Composicién de 100 mg de polvo seco:
Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,103 mg (exceso del 5%)
Lactosa** (particulas): 91,897 mg
Almidén glicolato de sodio: 5 mg
Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

* Corresponde a 0,088 mg de levotiroxina de sodio
Hk Est4 constituida por:

60,642 mg de lactosa H,O

0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almid6n de maiz
*%%  Estd constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.
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Ejemplo 9
Se prepar6 polvo seco que comprendia la hormona tiroidea (la misma composiciéon que T4-75).
Composicion de 100 mg de polvo seco:
Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,087 mg (exceso del 5%)
Lactosa** (particulas): 91,913 mg
Almidén glicolato de sodio: 5 mg
Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

* Corresponde a 0,075 mg de levotiroxina de sodio
o Esta constituida por:

60,658 mg de lactosa H,O

0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidén de maiz
**%  Esté constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.

Ejemplo 10
Se prepar6 polvo seco que comprendia la hormona tiroidea (la misma composicién que T4-50).
Composicién de 100 mg de polvo seco:
Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,058 mg (exceso del 5%)
Lactosa** (particulas): 91,942 mg
Almidén glicolato de sodio: 5 mg
Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

* Corresponde a 0,05 mg de levotiroxina de sodio
wk Est4 constituida por:

60,687 mg de lactosa H,O

0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidon de maiz
*%%  Estd constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.

10
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Ejemplo 11
Se prepar6 polvo seco que comprendia la hormona tiroidea (la misma composiciéon que T4-25).
Composicion de 100 mg de polvo seco:

Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,029 mg (exceso del 5%)
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Lactosa**: 91,971 mg
Almidén glicolato de sodio: 5 mg
Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

* Corresponde a 0,025 mg de levotiroxina de sodio
ok Esta constituida por:

60,716 mg de lactosa H,O

0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidén de maiz
**%  Esté constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.

B) En los siguientes ejemplos 12-13 las composiciones en polvo seco de hormonas tiroideas son idénticas a las
composiciones de los comprimidos de los ejemplos 1-2 del documento de patente US-B1-6646007.
Ejemplo 12

Se preparé polvo seco que comprendia la hormona tiroidea (la misma composicion que en el ejemplo 1 del docu-
mento US-B1-6646007).

45
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55
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65

Composicién de polvo seco:

Levotiroxina de sodio: 0,21 kg (+ un exceso del 5%)
Lactosa monohidrato: 131,8 kg

Almidén de maiz: 50 kg

Gelatina: 10 kg

Croscarmelosa de sodio: 7 kg

Estearato de magnesio: 1 kg
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Ejemplo 13

Se preparé polvo seco que comprendia la hormona tiroidea (la misma composicién que en el ejemplo 2 del docu-

mento US-B1-6646007).

Composicién de 100 mg de polvo seco:
Levotiroxina de sodio: 0,1 mg

Lactosa monohidrato: 65,9 mg
Almidén de maiz: 25 mg

Gelatina: 5 mg

Croscarmelosa de sodio: 3,5 mg

Estearato de magnesio: 0,5 mg

C) En el siguiente ejemplo 14 la composicion de polvo seco de la hormona tiroidea es idéntica que la composicion

de los comprimidos del ejemplo 1 del documento de patente US-A1-2004/033259.

Ejemplo 14

Se preparé polvo seco que comprendia la hormona tiroidea (la misma composicién que en el ejemplo 1 del docu-

mento US-A1-2004/033259).

Composicién del 0,0334% de Levotiroxina de sodio de granulacién intermedia:
Levotiroxina de sodio: 567,2 mg

Manitol: 723,4 g

Sacarosa: 425 g

Celulosa microcristalina: 517 g

Polivinilpirrolidona K30: 34 g

Agua purificada: 165 g

Etanol absoluto: 165 g

Estearato de magnesio: 1 kg

Composicién del polvo seco (antes del secado):

0,0334% de Levotiroxina de sodio de granulacién intermedia: 1125 g
Diéxido de silicio coloidal: 5,3 g

Estearato de magnesio/Lauril sulfato sédico 94/6: 30g

Laca de aluminio amarilla n® 6 de FD&C: 4,5 g

Celulosa microcristalina: 136,5 g

Manitol: 648,8 g

D) El inhalador de GSK, como el descrito en el documento US-A-65553987, se usa en los 14 ejemplos anteriores.

Los anélisis han mostrado que el inhalador (producto de GSK) no sélo mantiene todas sus ventajas (evitar la unién

del polvo, minima pérdida de polvo, mdxima vida ttil del dispositivo, liberacion precisa de menos polvo con capacidad
de fluir, permitiendo, asi, el uso de mezclas de polvo con una relacién de excipiente respecto del farmaco reducida, una
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cantidad de hormona medida que es constante, independientemente del nimero de rotaciones de la barrena después
de que se haya medido, e incluso dosificado, la dosis apropiada, etc.) sino, también, mejora la absorcién del polvo de
hormona tiroidea estable, administrandose y absorbiéndose la dosis de forma muy precisa, lo que evita una dosificacién
excesiva o menor.

Todos los pacientes prefirieron la nueva forma de administracién mediante inhalacién, por ser mas facil y confor-
table.

13
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo que comprende un inhalador adecuado para la administracién de una mezcla en polvo seco
estable, conteniendo dicho dispositivo una mezcla que comprende a) hidrato de levotiroxina de sodio, b) particulas
de lactosa, que comprenden lactosa H,O, gelatina y almidén de maiz, c) almidén glicolato de sodio, d) estearato de
magnesio, e) talco silicificado, que comprende talco purificado y di6éxido de silicio coloidal y f) opcionalmente una
laca.

2. Un dispositivo segin la reivindicacion 1, en el que el polvo seco comprende levotiroxina sédica en una cantidad

de 4 a 0,02 mg por 100 mg de polvo seco, por ejemplo, 0,233 6 0,204 6 0,175 6 0,160 6 0,146 6 0,131 60,117 6 0,103
6 0,087 6 0,058 6 0,029 mg por 100 mg de polvo seco.

3. Un dispositivo segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que el polvo seco comprende lactosa en
una cantidad superior a 90 mg por 100 mg de la preparacién de polvo seco, por ejemplo, 91,767 6 91,796 6 91,825 6
91,840 6 91,854 6 91,869 6 91,883 6 91,897 6 91,913 6 91,942 6 91,971 mg por 100 mg de la preparacién de polvo
seco.

4. Un dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el polvo seco comprende particulas
de lactosa constituidas por lactosa H,O, gelatina y almidén de maiz, en el que, preferentemente, la relacién en peso
en mg de “lactosa H,O”:“gelatina”:“almidén de maiz” es 55-75: 0,20-0,80:20-40, por ejemplo, 60,512:0,505:30,750
6 60,541:0,505:30,750 6 60,570:0,505:30,750 o 60,585:0,505:30,750 6 60,599:0,505:30,750 6 60,614:0,505:30,750 6
60,628:0,505:30,750 6 60,642:0,505:30,750 6 60,658:0,505:30,750 6 60,687:0,505:30,750 6 60,716:0,505:30,750.

5. Un dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el polvo seco comprende almidén
glicolato de sodio, preferentemente, en una cantidad de 4-8 mg, mds preferentemente, S 6 6 mg por 100 mg de polvo
seco.

6. Un dispositivo segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el polvo seco comprende estearato
de magnesio, preferentemente, en una cantidad de 0,5-2, mds preferentemente, 1 mg por 100 mg de la preparacién de
polvo seco.

7. Un dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que el polvo seco comprende talco silici-
ficado, preferentemente, en una cantidad de 2 mg por 100 mg de polvo seco, en el que el talco silicificado comprende,

preferentemente, talco purificado y diéxido de silicio coloidal, en la cantidad preferida de 0,667 mg de talco purificado
y 1,333 mg de diéxido de silicio coloidal por 2 mg de talco silicificado.

8. Un dispositivo segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el polvo seco comprende por 100 mg:
Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,233 mg (exceso del 5%)

Lactosa** (particulas): 91,767 mg

Almidén glicolato de sodio: 5 mg

Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

* Corresponde a 0,2 mg de levotiroxina de sodio
ok Esta constituida por:

60,512 mg de lactosa H,O

0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidén de maiz
**%  Esté constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal

14
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9. Un dispositivo segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el polvo seco comprende por 100 mg:

Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,204 mg (exceso del 5%)
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Lactosa** (particulas): 91,796 mg

Almidén glicolato de sodio: 5 mg

Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

Corresponde a 0,175 mg de levotiroxina de sodio

wk Esta constituida por:
60,541 mg de lactosa H,O
0,505 mg de gelatina y
30,75 mg de almidon de maiz
skskesk

10. Un dispositivo segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el polvo seco comprende por 100

mg:

Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,175 mg (exceso del 5%)

Esta constituido por:
0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.

Lactosa** (particulas): 91,825 mg

Almidén glicolato de sodio: 5 mg

Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

Corresponde a 0,15 mg de levotiroxina de sodio

ok Esta constituida por:
60,570 mg de lactosa H,O
0,505 mg de gelatina y
30,75 mg de almidén de maiz
shsksk

Est4 constituido por:
0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.
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11. Un dispositivo segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el polvo seco comprende por 100

mg:

Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,160 mg (exceso del 5%)

ES 2304 631 T3

Lactosa** (particulas): 91,840 mg

Almidén glicolato de sodio: 5 mg

Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

kek

sksksk

12. Un dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el polvo seco comprende por 100

mg:

Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,146 mg (exceso del 5%)

Corresponde a 0,137 mg de levotiroxina de sodio

Esta constituida por:

60,585 mg de lactosa H,O
0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidon de maiz
Esta constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.

Lactosa** (particulas): 91,854 mg

Almidén glicolato de sodio: 5 mg

Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

sksk

sksksk

Corresponde a 0,125 mg de levotiroxina de sodio

Esta constituida por:

60,599 mg de lactosa H,O
0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidén de maiz
Esta constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.
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13. Un dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el polvo seco comprende por 100

mg:

Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,131 mg (exceso del 5%)

ES 2304 631 T3

Lactosa** (particulas): 91,869 mg

Almidén glicolato de sodio: 5 mg

Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

kek

sksksk

14. Un dispositivo segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el polvo seco comprende por 100

mg:

Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,117 mg (exceso del 5%)

Corresponde a 0,112 mg de levotiroxina de sodio

Esta constituida por:

60,614 mg de lactosa H,O
0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidon de maiz
Esta constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.

Lactosa** (particulas): 91,883 mg

Almidén glicolato de sodio: 5 mg

Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

sksk

sksksk

Corresponde a 0,1 mg de levotiroxina de sodio
Esta constituida por:

60,625 mg de lactosa H,O

0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidén de maiz

Esta constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.
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15. Un dispositivo segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el polvo seco comprende por 100

mg:

Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,103 mg (exceso del 5%)

ES 2304 631 T3

Lactosa** (particulas): 91,897 mg

Almidén glicolato de sodio: 5 mg

Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

kek

sksksk

16. Un dispositivo segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el polvo seco comprende por 100

mg:

Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,087 mg (exceso del 5%)

Corresponde a 0,088 mg de levotiroxina de sodio

Esta constituida por:

60,642 mg de lactosa H,O
0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidon de maiz
Esta constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.

Lactosa** (particulas): 91,913 mg

Almidén glicolato de sodio: 5 mg

Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

sksk

sksksk

Corresponde a 0,075 mg de levotiroxina de sodio

Esta constituida por:

60,658 mg de lactosa H,O
0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidén de maiz
Esta constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.
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17. Un dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el polvo seco comprende por 100

mg:

Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,058 mg (exceso del 5%)

ES 2304 631 T3

Lactosa** (particulas): 91,942 mg

Almidén glicolato de sodio: 5 mg

Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

kek

sksksk

18. Un dispositivo segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el polvo seco comprende por 100

mg:

Hidrato de levotiroxina de sodio*: 0,029 mg (exceso del 5%)

Corresponde a 0,05 mg de levotiroxina de sodio

Esta constituida por:

60,687 mg de lactosa H,O
0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidon de maiz
Esta constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.

Lactosa**: 91,971 mg

Almidén glicolato de sodio: 5 mg

Estearato de magnesio: 1 mg

Talco silicificado®**: 2 mg.

ek

shsksk

Corresponde a 0,025 mg de levotiroxina de sodio

Esta constituida por:

60,716 mg de lactosa H,O
0,505 mg de gelatina y

30,75 mg de almidén de maiz
Est4 constituido por:

0,667 mg de talco purificado

1,333 mg de diéxido de silicio coloidal.
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19. Un dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el polvo seco comprende:
Levotiroxina de sodio: 0,21 kg (+ un exceso del 5%)

Lactosa monohidrato: 131,8 kg

Almidén de maiz: 50 kg

Gelatina: 10 kg

Croscarmelosa de sodio: 7 kg

Estearato de magnesio: 1 kg

20. Un dispositivo segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el polvo seco comprende por 100

Levotiroxina de sodio: 0,1 mg
Lactosa monihidrato: 65,9 mg
Almidén de maiz: 25 mg
Gelatina: 5 mg

Croscarmelosa de sodio: 3,5 mg

Estearato de magnesio: 0,5 mg

21. Un dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el polvo seco comprende antes del

secado:

0,0334% de Levotiroxina de sodio de granulacién intermedia*: 1125 g
Didxido de silicio coloidal: 5,3 g

Estearato de magnesio/Lauril sulfato sédico 94/6: 30g

Laca de aluminio amarilla n° 6 de FD&C: 4,5 g

Celulosa microcristalina: 136,5 g

Manitol: 648,8 g

* en el que el 0,0334% de levotiroxina de sodio de granulacién intermedia tiene la composicion:
Levotiroxina de sodio: 567,2 mg
Manitol: 723,4 g
Sacarosa: 425 g
Celulosa microcristalina: 517 g
Polivinilpirrolidona K30: 34 g
Agua purificada: 165 g
Etanol absoluto: 165 g

Estearato de magnesio: 1 kg.

22. Un dispositivo segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1-21, que comprende un sistema de medicién ade-

cuado para el uso en un inhalador de polvo seco que comprende: a. una carcasa que define un recipiente, conteniendo
dicho recipiente un polvo; b. una barrena rotatoria que define uno o mas surcos en espiral; teniendo dicha barrena un
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primer y un segundo extremo y extendiéndose entre ellos el mencionado surco, o surcos, en espiral, estando dicho pri-
mer extremo en comunicacién con el mencionado recipiente, y; c. un miembro de dosificacién que define una cavidad
de dosificacién que tiene un volumen deseado, pudiéndose situar dicha cavidad de dosificacidon adyacente al mencio-
nado segundo extremo de dicha barrena; en el que la rotacién de dicha barrena provoca que el mencionado polvo se
transfiera desde dicho recipiente, a través de dichos surcos, a través de dicho segundo extremo de dicha barrena y en
el interior de dicha cavidad de dosificacion para rellenar dicho volumen.

23. Un dispositivo segun la reivindicacién 22, en el en el que la barrena tiene una circunferencia y el recipiente
estd en interfase s6lo con una porcién de la circunferencia de la barrena en la interfase perforacion/recipiente.

24. Un dispositivo segin la reivindicacion 22, que comprende, ademds, un émbolo situado en el recipiente y
solicitado hacia la barrena.

25. Un dispositivo segtn la reivindicacién 22, en el que la perforacién se extiende a través de la carcasa, y la
barrena tiene un mecanismo en un extremo para facilitar la rotacién de la barrena.

26. Un dispositivo segtin la reivindicacién 22, para la dosificacién de polvo en un inhalador de polvo seco que
comprende: a. una carcasa de inhalador que define un recipiente, una perforacién y una salida de la perforacion,
teniendo el recipiente un primer y un segundo extremo y un eje entre ambos, extendiéndose la perforacion en el interior
de la carcasa, y estando la perforacion y el recipiente en comunicacién en el segundo extremo del recipiente en una
interfase perforacién/recipiente, teniendo la perforacion un eje, estando el eje de la perforacion no paralelo y no coaxial
con el eje del recipiente, la salida de la perforacién en comunicacién con la perforacién; y b. una barrena giratoria
situada coaxialmente en la perforacion, siendo dicha barrena adecuada para la liberacién de polvo por dosificacion,
teniendo la barrena una longitud, extendiéndose un surco, al menos parcialmente, en forma de espiral a lo largo de una
porcién de dicha longitud, permitiendo el surco la comunicacién entre la interfase perforacidn/recipiente y la salida de
la perforacion.

27. Un dispositivo segtin la reivindicacién 26, en el que el eje del recipiente es aproximadamente perpendicular al
eje de la perforacion.

28. Un dispositivo segtn la reivindicacién 26, que comprende, adicionalmente, una placa de dosis que define una
cavidad de dosificacion, estando la cavidad de dosificacién en comunicacién con la salida de la perforacion.

29. Un dispositivo segun la reivindicacién 28, en el que la placa de dosis se puede mover entre una posicion de
carga, en la que la cavidad de dosificacién estd adyacente a la salida de la perforacién, y una posicién de liberacion,
en la que se podria retirar el contenido de la cavidad.

30. Un dispositivo segtn la reivindicacién 29, en el que la placa de dosis se puede mover de forma pivotante entre
las posiciones de carga y de liberacion.

31. Un dispositivo segtin la reivindicacién 26, en el que la salida de la perforaciéon comprende una cdmara inter-
media.

32. Un dispositivo segun la reivindicacién 31, en el que la cdmara intermedia se estrecha hacia la cavidad de
dosificacion.

33. Un dispositivo segun la reivindicacién 26, que comprende, ademads, un polvo en el recipiente.

34. Un dispositivo segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-21, que comprende un aparato inhalador de
polvo seco que tiene un cuerpo de inhalacion con una entrada de aire, una salida de aire y una via de flujo de aire entre
ambas, y comprendiendo, adicionalmente: a. una porcién con paredes que definen un recipiente y una perforacion,
teniendo el recipiente una primer extremo y un segundo extremo y un eje entre ambos, extendiéndose la perforacién
desde una salida de la perforacion en el interior de la carcasa, y estando la perforacion y el recipiente en comunicacién
en un extremo del recipiente en la interfase perforacion/recipiente, teniendo la perforacion un eje, estando el eje de
la perforacion no paralelo y no coaxial con el eje del recipiente; b. una barrena rotatoria situada coaxialmente en
el interior de la perforacién, una cavidad espiral definida en la barrena, extendiéndose la cavidad entre la interfase
perforacién/recipiente y la salida de la perforacién; no siendo la direccién de la transferencia de polvo coaxial con el
plano de rotacién de la barrena; y c. una placa de dosis, definiendo dicha placa de dosis una cavidad de dosificacion,
pudiéndose mover la placa de dosis entre una posicién de carga, en la que la cavidad dosificadora estd en comunicacién
con la salida de la perforacion, y una posicién de liberacién en la que la cavidad de dosificacion estd en comunicacién
con la via de flujo de aire.

35. Un dispositivo segun la reivindicacién 34, en el que el aparato inhalador de polvo seco comprende, adicional-
mente, un brazo de carga capaz de engranarse con la barrena para provocar la rotacion de la barrena.

36. Un dispositivo segun la reivindicacién 34, en el que el aparato inhalador de polvo seco comprende, adicional-
mente, un brazo de transferencia de la placa de dosis capaz de engranarse con la placa de dosis para mover la placa de
dosis entre las posiciones de carga y de liberacion.
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37. Un dispositivo segtin la reivindicacién 34, en el que el aparato inhalador de polvo seco comprende, adicio-
nalmente: a. una cubierta para una boquilla integrada situada en el cuerpo del inhalador, teniendo la cubierta para la
boquilla integrada un brazo de carga y un brazo para transferir la placa de dosis, y en el que la cubierta de la boquilla
integrada se puede mover entre una posicion cerrada, en la que la placa de dosis estd en la posicién de carga , y una
posicién abierta, en la que la placa de dosis estd en una posicidn de liberacion y la cavidad de dosificacion estd en la
via de flujo de aire.

38. Un dispositivo segun la reivindicacion 34, en el que la salida de la perforacién comprende una cdmara inter-
media.
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