ES 2 268 658 T3

@ Numero de publicacién: 2 268 658

OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
GO01G 17/00 (2006.01)
ESPANA GO01G 9/00 (2006.01)

GO1N 22/04 (2006.01)

@) TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 04734470 .0
Fecha de presentacion : 22.05.2004

Numero de publicacion de la solicitud: 1634041
Fecha de publicacion de la solicitud: 15.03.2006

Titulo: Procedimiento para obtener sin destruirlas, el peso neto de capsulas, con ayuda de microondas.

Prioridad: 03.06.2003 EP 03012566 @) Titular/es:

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein, DE

Fecha de publicacién de la mencién BOPI: @ Inventor/es: Mueller, Hanns-Walter
16.03.2007

Fecha de la publicacion del folleto de la patente: Agente: Isern Jara, Jorge
16.03.2007

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 268 658 T3

DESCRIPCION

Procedimiento para obtener sin destruirlas, el peso neto de capsulas, con ayuda de microondas.

La invencién se refiere a un procedimiento para obtener sin destruirlas, el peso neto de capsulas, con ayuda de
microondas.

Antecedentes de la invencion

En muchos procesos industriales de fabricacién, el conocimiento del peso neto de un articulo envasado (p. ej. un
genero a granel, alimentos, etc.), tiene una particular importancia. Cuando el peso de la tara frente al peso neto es
despreciablemente pequefio, es suficiente por regla general la pesada del bruto del género envasado. En el caso de
que los envases sean muy pequefios, como en el caso de formulaciones farmacéuticas que contiene substancias activas
medicamentosas, como por ejemplo, cdpsulas, la relacion entre la superficie y el volumen estd fuertemente desplazada
a favor de la superficie, y el peso de la tara sobrepasa facilmente el peso neto en un miltiplo. En estos casos, las
oscilaciones del peso de la tara ya no deben ignorarse. Por ello, el peso neto debe determinarse, o bien directamente
mediante la pesada del neto del contenido, o mediante la pesada del objeto de medicién antes y después del envasado
(pesada de la tara y del bruto).

Naturalmente una pesada del peso neto se efectiia siempre que en la maquina de llenado o envasado, tiene lugar
la verdadera dosificacién. Lo mismo sirve también para la pesada bruto/tara cuando se trabaja con altos contingentes
de produccién, puesto que de otra manera se garantizaria sélo dificilmente o s6lo con un alto costo, la adecuada
asignacion entre los valores de medicién de la tara y del bruto de las mediciones individuales.

Cuando al mismo tiempo son necesarias pequefias pesadas del orden de los mg, en altos contingentes de produccién
(p- €j., 100000 piezas por hora, y mds), entonces se producen extremas exigencias de precision y velocidad en el
aparato de medicién. En el estado actual de la técnica se conocen por ejemplo sistemas de pesada del bruto y de la
tara, on line, en maquinas de llenado de cdpsulas, en las cuales se emplea un sistema de medicion capacitivo. En las
mismas, se conduce el articulo a medir antes y después del llenado a través de un condensador, de cuya variacién de
capacidad se deduce la masa aplicada cada vez. Sin embargo, dichos procedimientos son especificos, segiin demuestra
la experiencia, sélo para pesadas mayores de 50 mg. Modernos equipos gravimétricos de pesada satisfacen claramente
mds altas especificaciones de exactitud. Estos trabajan sin embargo, con una velocidad muy pequefia de algunas
pocas cdpsulas por segundo. En la correspondiente conexion en paralelo de dichos equipos de pesada se alcanzan
bésicamente en verdad, velocidades mads altas de produccidn, aunque de todas maneras los equipos gravimétricos de
pesada estan sujetos a la limitacion de que reaccionan muy sensiblemente a las vibraciones y que deben funcionar en
un modo cadencial en lugar de un modo continuo. Por este motivo los equipos gravimétricos de pesada se emplean
solamente en las maquinas de llenar cdpsulas que trabajan exclusivamente en continuo.

Resulta con ello también la necesidad de un método de pesada, el cual - independizado de la maquina de llenado
actuando como una solucidn tdnica - esté en situacién de determinar el contenido de la cdpsula terminada, llenada y
cerrada.

Descripcion de la invencién

El problema citado anteriormente se soluciona con el procedimiento segtin la invencién. La invencién se refiere
a un procedimiento para la pesada del peso neto, sin necesidad de destruir el objeto de la pesada, de cdpsulas con
ayuda de microondas, mediante el cual, en un primer paso del procedimiento asistido por un procesador, se genera en
un generador de microondas una corriente electromagnética de frecuencia variable que es conducida a un aplicador
de muestras dispuesto como resonador, en el cual la sefial de las microondas que sale del aplicador, se conduce a un
diodo detector, a partir de cuyas sefiales se determinan mediante un convertidor analégico/digital por el ordenador,
los valores de b(0) y f(0) como magnitudes primarias de medida, en donde b(0) es la amplitud del valor mitad de
la frecuencia de resonancia f(0) del aplicador que estd en unién activa con una muestra de medicion, caracterizado
porque con el resonador se pone en unién una muestra del material, de tal forma que el campo eléctrico del resonador
al atravesar el material de la muestra corre en general paralelamente a la superficie, y porque a partir de las magnitudes
primarias de medicién b(0) y f(0) se obtienen las sefiales de medicion:

F =A1(L) - f(0) 6 respectivamente B = b(0) - b(L)

en donde F'y B significan la disonancia y la ampliacién de la resonancia de las sefiales de medicién de las microondas,
siendo f{L) y b(L) magnitudes de referencia constantes iguales, dependientes del material,

y en un segundo paso se efectiia una pesada gravimétrica del peso bruto para la determinacién de la sefial de la
pesada del peso bruto:

C=mp+my
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en el cual la magnitud my significa la masa del envase vacio y la magnitud my significa la masa neta, y a conti-
nuacion se determina por cdlculo a partir de las sefiales de medicion obtenidas F, By C, la masa neta a determinar my
segun la siguiente ecuacién:

my =aF+p8B+yC+6

en donde los coeficientes «, 8, ¥ y d fueron determinados previamente mediante calibracién del sistema de medida
mediante regresion lineal a partir de una serie de mediciones con muestras de referencia de peso neto conocido.

Para la determinacion de las sefiales de medicién F'y B pueden emplearse dispositivos descritos en la patente DE
4004119. La figura 1 muestra un montaje esquematico de uno de estos dispositivos.

Este dispositivo se caracteriza, como se representa en la figura 1, por un generador de microondas (3) de frecuencia
variable, sintonizable con un procesador (2) digital, el cual estd unido a una sonda de acoplamiento (5) la cual esta
situada en un aplicador (4) para la medicion de las sefales de medicién F'y B de una muestra (11), el cual tiene otra
sonda de acoplamiento (6) la cual mediante un amplificador o respectivamente un amortiguador (7) de microondas
estd unido con un diodo detector (8), cuya salida de la sefal estd unida el procesador (2). El diodo-detector (8) puede,
como estd representado en la figura 1, estar unido mediante un convertidor analégico/digital (9) con el procesador (2).
El amortiguador (7) puede, como muestra la figura 1, estar unido mediante un convertidor digital/analégico (10) con
el procesador (2). Entre el generador de microondas (3) y la sonda de acoplamiento (5) asi como entre la sonda de
acoplamiento (6) y el amplificador de microondas o respectivamente el amortiguador (7), esté situado en cada caso
para el desacoplamiento, un circulador (28).

Para la determinacion de la sefial del peso bruto C pueden emplearse equipos gravimétricos de pesada, los cuales
determinan el peso con una desviacion estandar de +/- 0,1 mg.

La figura 2 muestra el montaje esquematico del acoplamiento del procedimiento de microondas a la pesada del
peso bruto. Con ayuda de una unidad de separacion (2°) se conducen las cdpsulas llenas y cerradas desde un embudo
(1) una tras otra y/o individualmente, al resonador de microondas (3’). Una unidad de distribucién (4’) conectada al
mismo, como las empleadas actualmente en las maquinas de pesar cdpsulas, paraleliza el transporte y distribuye las
cépsulas en varias pistas, en los cuales se encuentran las células de pesada gravimétrica (5°). Una unidad de recogida
de datos asistida por ordenador (7°) la cual estd unida con las unidades (3°), (4’) y (5°), cuida de la correcta asignacién
de los valores de medida a las capsulas individuales y efectda la evaluacion. Las cdpsulas con una pesada defectuosa,
son separadas mediante un desvio (6’).

Con el nombre de resonador de microondas (3’), se entiende un dispositivo segun la figura 1.

Este procedimiento es apropiado para las pesadas por debajo del orden de los mg. Trabaja a gran velocidad y se
emplea incluso cuando el peso del envase o respectivamente la cdpsula vacia sobrepasa el peso del contenido de la
cépsula.

La particular aplicacién del procedimiento consiste en poder efectuar la necesaria medicién a alta velocidad y con
precision, de manera que puedan efectuarse todavia pesadas del orden de los mg. Las oscilaciones en la humedad del
producto o del medio del envase son también compensadas por el procedimiento segtn la invencién.

La evaluacién del conjunto de datos obtenidos por el procedimiento segtin la invencién, tiene lugar como se des-
cribe a continuacion.

Las masas del envase (tara) y del género a medir (neto) se designan como mt y my. Bien sea el envase o bien sea el
contenido contienen agua. La masa de agua contenida bien sea en la cdpsula vacia o bien sea en el género de llenado,
se designa a continuacién como myyg.

Las dos sefiales de medicion determinadas por el método de microondas para la disonancia y la ampliacién de la
resonancia se designan a continuacion como F = f{L) - f{0) 6 respectivamente B = b(0) - b(L), y el resultado de la
pesada del peso bruto se designa como C.

La disonancia del resonador de microondas F asi como la ampliacién de la resonancia B son proporcionales a la

masa de la muestra aplicada cada vez en el resonador. Por consiguiente, las dos sefiales de medicién con microondas
pueden representarse de la siguiente forma:

F = f1r my + 0 Mypo + fiy my, (1

B = by my + byyo myyo + by my. ()
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A este respecto, los coeficientes fr, fio, fy ¥ br, buo, by significan las constantes de proporcionalidad especificas
de la substancia en cada caso particular.

Puesto que la amortiguacién de las microondas depende en primer lugar del contenido en agua del articulo que
se mide, se determina esencialmente la sefial de medicién B mediante el término by, Mo en la ecuacién (2). Las
oscilaciones, o bien en la humedad del producto, o bien en el material del envase, se compensan también mediante la
toma en consideracién del valor de la medicién B.

Para la sefial de la pesada del peso bruto, vale la ecuacion:

C:mT"l'mN (3)

Después de la inversion del sistema lineal de ecuaciones (1), (2) y (3), y de la solucién después de la pesada del
peso neto buscada, se obtiene my como la combinacién lineal de los datos obtenidos de las mediciones F, By Cen la
forma

my =aF+pB+yC+6 (€]

Para la calibracion, se determinan los coeficientes «, 3, y, ¢ de la ecuacién (4) mediante una regresion lineal de una
serie de mediciones con muestras de referencia de pesada conocida. El coeficiente ¢ tiene aqui en cuenta una posible
desviacién de la calibracion por otros factores influyentes (p. ej., la temperatura).

Puesto que la disonancia de las microondas F es siempre proporcional a las correspondientes constantes dieléc-
tricas (DK) de los materiales aplicados en el resonador, el principio del funcionamiento del aparato propuesto estd
garantizado cuando las DKs del envase y del contenido son suficientemente distintas.

Con la denominacién de capsulas se comprenden cdpsulas cerradas en el marco de la presente invencion, las cuales
se caracterizan por un contenido en forma de polvo.

El material a partir del cual estdn constituidas estas cdpsulas, estd escogido segtin la invencién del grupo forma-
do por la gelatina, derivados de celulosa, almidén, derivados de almidén, Chitosan y substancias plasticas sintéticas.
Cuando se emplea la gelatina como material para capsulas puede escogerse ésta en mezcla con otros aditivos es-
cogidos del grupo formado por polietilenglicol (PEG), de preferencia PEG 3350, glicerina, sorbitol, propilenglicol,
copolimeros de bloque PEO-PPO y otros polialcoholes y poliéteres. Con particular preferencia se emplea en el marco
de la presente invencion la gelatina en mezcla con PEG, de preferencia PEG 3350. Con particular preferencia, una
cépsula de gelatina segtin la invencién contiene una proporcién de PEG de 1-10% (% en peso) de preferencia 3-8%.
Con particular preferencia, las cdpsulas de gelatina contienen PEG en una proporcién de 4-6%, en donde la proporcién
de PEG de aproximadamente el 5% es la mds preferida segin la invencion. En el caso de que se empleen los deri-
vados de celulosa como material para las cdpsulas, se prefieren la hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
metilcelulosa, hidroximetilcelulosa e hidroxietilcelulosa. Es particularmente preferida en este caso, la hidroxipropil-
metilcelulosa, (HPMC), con particular preferencia se emplea HPMC 2910 como material de la cdpsula. En caso de
que se empleen como material de las capsulas substancias plasticas sintéticas, éstas se escogen de preferencia segin
la invencién del grupo formado por el polietileno, policarbonato, poliéster, polipropileno y polietilentereftalato. Son
particularmente preferidos como materiales pldsticos sintéticos para las cdpsulas de inhalacidn segtn la invencién el
polietileno, policarbonato o polietilentereftalato. En caso de que se utilice el polietileno como uno de los materiales
particularmente preferidos para cdpsulas segin la invencidn, se emplea de preferencia polietileno con una densidad
entre 900 y 1000 kg/m?, de preferencia de 940-980 kg/m?, con particular preferencia de 960 kg/cm® (polietileno de
alta densidad).

La fabricacién de las cdpsulas vacias puede tener lugar segin procedimientos conocidos en el estado actual de la
técnica. Por ejemplo, pueden citarse como posibles procedimientos de obtencién los procedimientos conocidos por el
estado actual de la técnica del procedimiento por inmersién, procedimiento de soplado a presion, procedimiento por
inyeccidn, procedimiento por extrusién y procedimiento por estiramiento en inmersion.

El procedimiento segun la invencién para la pesada del peso neto de las cdpsulas pretende la determinacién de la
pesada o respectivamente la masa exacta my del polvo contenido en la cdpsula. Este polvo se trata de preferencia de
un polvo previsto para inhalacidn, el cual junto con una substancia activa, contiene un excipiente farmacéuticamente
compatible.

Como excipientes farmacéuticamente compatibles, pueden citarse por ejemplo, los monosacéridos (p. €j., glucosa
o arabinosa), disacaridos (p. €j., lactosa, sacarosa, maltosa, trehalosa), oligo y polisacéridos (p. €j., dextrano), polialco-
holes (p. ej., sorbita, manita, xilita), sales (p. ej., cloruro de sodio, carbonato de calcio) o mezclas de estos excipientes
entre si. De preferencia se emplean mono y disacdridos de los cuales se prefiere el empleo de la lactosa y glucosa
en particular, pero no exclusivamente, en forma de sus hidratos. Como particularmente preferida en el sentido de la
invencion se emplea la lactosa, con la mayor preferencia, el monohidrato de lactosa como excipiente.
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Como substancias activas se comprenden en el marco de la presente invencién, compuestos que de preferencia se
escogen del grupo formado por los anticolinérgicos, betamiméticos, dopaminagonistas, antialérgicos, antagonistas de
leucotrieno y corticosteroides, asi como eventualmente, combinaciones de dichas substancias activas.

Como anticolinérgicos, entran en consideracién de preferencia, compuestos escogidos del grupo formado por las
sales de tiotropio, sales de ipratropio, sales de oxitropio, sales de los compuestos descritos en la patente WO 02/32899,
éster de tropenol del dcido N-metil-2,2-difenilpropidnico, éster de escopina del dcido N-metil-2,2-difenilpropiénico,
éster de escopina del acido N-metil-2-flior-2,2-difenil-acético, y éster de tropenol del dcido N-metil-2-flior-2,2-
difenilacético, asi como sales de los compuestos descritos en la patente WO 02/32899, éster de tropenol del 4dcido N-
metil-3,3”,4,4’-tetrafluorbencilico, éster de escopina del dcido N-metil-3,3’,4,4’-tetrafluorbencilico, éster de escopina
del 4cido N-metil-4,4’-diclorobencilico, éster de escopina del dcido N-metil-4,4’-difluorbencilico, éster de tropenol
del dcido N-metil-3,3’-difluorbencilico, éster de escopina del dcido N-metil-3,3’-difluorbencilico y éster de tropenol
del 4cido N-etil-4,4’-difluorbencilico, eventualmente en forma de sus hidratos y solvatos.

Como sales se comprenden a este respecto aquellos compuestos que junto a los cationes precedentemente citados
contienen como i6n opuesto un anién simplemente de carga negativa, escogido a partir del grupo formado por cloruro,
bromuro y metansulfonato.

Con particular preferencia entran en consideracién como substancia activas en el marco de la presente invencion,
los bromuros o metansulfonatos de las estructuras citadas precedentemente.

De sobresaliente interés son, en el marco de la presente invencidn, por ejemplo, los anticolinérgicos bromuro de
tiotropio, bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio, metobromuro del éster de tropenol del acido 2,2-difenil-pro-
piénico, metobromuro del éster de escopina del 4dcido 2,2-difenilpropiénico, metobromuro del éster de escopina del
acido 2-fldor-2,2-difenilacético, metobromuro del éster de tropenol del dcido 2-flior-2,2-difenilacético, metobromu-
ro del éster de tropenol del dcido 3,3’,4,4’-tetrafluorbencilico, metobromuro del éster de escopina del 4cido 3,3°,4,4’-
tetrafluorbencilico, metobromuro del éster de escopina del dcido 4,4’ -diclorobencilico, metobromuro del éster de esco-
pina del 4cido 4,4’ -difluorbencilico, metobromuro del éster de tropenol del dcido 3,3’-difluorbencilico, metobromuro
del éster de escopina del acido 3,3’-difluorbencilico y etilbromuro del éster de tropenol del 4cido 4,4’ -difluorbencili-
co, en donde el bromuro de tiotropio, el bromuro de ipratropio, el metobromuro del éster de tropenol del 4cido 2,2-
difenil-propionico, el metobromuro del éster de escopina del acido 2,2-difenilpropidnico, el metobromuro del éster
de escopina del 4cido 2-flior-2,2-difenilacético, asi como el metobromuro del éster de tropenol del 4cido 2-flior-2,2-
difenilacético, adquieren una particular importancia.

A este respecto, es de especial importancia, el bromuro de tiotropio, particularmente preferido en forma de su
monohidrato cristalino conocido a partir de la patente WO 02/30928.

Como betamiméticos entran en consideracién segtin la invencién, de preferencia aquellos compuestos que se esco-
gen del grupo formado por el bambuterol, bitolterol, carbuterol, clenbuterol, fenoterol, formoterol, hexoprenalina, ibu-
terol, pirbuterol, procaterol, reproterol, salbutamol, salmeterol, sulfonterol, terbutalina, tolubuterol, 4-hidroxi-7-[2-{[2-
{[3-(2-feniletoxi)propil]sulfonil }etil]-amino } etil]-2(3H)-benzotiazolona, 1-(2-flior-4-hidroxifenil)-2-[4-(1-benzimi-
dazolil)-2-metil-2-butilamino]etanol, 1-[3-(4-metoxibencil-amino)-4-hidroxifenil]-2-[4-(1-benzimidazolil)-2-metil-2-
butil-amino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-2-metil-2-propi-
lamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-metoxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-
[2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-n-butiloxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidro-
xi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-{4-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-triazol-3-il]-2-metil-2-butilamono }etanol, 5-hidroxi-
8-(1-hidroxi-2-isopropilaminobutil)-2H- 1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona, 1-(4-amino-3-cloro-5-trifluormetilfenil)-2-terc.-
butilamino)etanol y 1-(4-etoxicarbonilamino-3-ciano-5-fluorofenil)-2-(tert.-butilamino)etanol, eventualmente en for-
ma de sus racematos, de sus enantiomeros, de sus diasteredmeros, asi como eventualmente de sus sales de adicion
dcida e hidratos farmacoldgicamente inocuos. Con particular preferencia, se emplean como betamiméticos aque-
llas substancias activas escogidas del grupo formado por fenoterol, formoterol, salmeterol, salbutamol, 1-[3-(4-meto-
xibencil-amino)-4-hidroxifenil]-2-[4-(1-benzimidazolil)-2-metil-2-butilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo0-4H-1,4-
benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo0-4H-1,4-ben-
zoxazin-8-il]-2-[3-(4-metoxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo0-4-H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-
[3-(4-n-butiloxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[4-[3-(4-me-
toxifenil)-1,2,4-triazol-3-il]-2-metil-2-butilamino }etanol, eventualmente en forma de sus racematos, de sus enantid-
meros, de sus diasteredmeros, asi como eventualmente de sus sales de adicién acida e hidratos farmacolégicamente
inocuos. De los betamiméticos antes citados entran en consideracion a este respecto, los compuestos formoterol y
salmeterol eventualmente en forma de sus racematos, sus enantiomeros, sus diastereémeros, asi como eventualmente
sus sales de adicion 4cida e hidratos farmacolégicamente inocuos.

Por ejemplo, las sales de adicién dcida de los beta-miméticos se escogen del grupo compuesto por hidrocloruro,
hidrobromuro, sulfato, fosfato, fumarato, metansulfonato y xinafoato.

Las sales particularmente preferidas en el caso del formoterol se escogen entre el hidrocloruro, sulfato y fumarato,
de las cuales, el hidrocloruro y fumarato son las mas particularmente preferidas. Segin la invencién es de notable
importancia el fumarato de formoterol. En el caso del Salmoterol son particularmente importantes las sales escogidas
entre el hidrocloruro, sulfato y xinafoato, de las cuales el xinafoato es el mas particularmente importante.
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En el marco de la presente invencion pueden emplearse los corticosteroides segun la invencién que comprenden
los compuestos escogidos del grupo formado por flunisolida, beclometasona, triamcinolona, budesonid, fluticasona,
mometasona, ciclesonida, rofleponida, GW 215864, KSR 592, ST-126 y dexametasona. Son preferidos en el marco de
la presente invencion, los corticosteroides escogidos del grupo formado por flunisolida, beclometasona, triamcinolona,
budesonid, fluticasona, mometasona, ciclesonida y dexametasona, de los cuales el budesonid, fluticasona, mometasona
y ciclesonida, en particular el budesonid y la fluticasona tienen una particular importancia. Eventualmente, en el marco
de la presente solicitud de patente se emplea el nombre de esteroides en lugar de la denominacién corticosteroides.
Cuando se hace referencia a los esteroides se incluye en el marco de la presente invencidn, una referencia sobre las
sales o derivados que pueden formarse de los esteroides. Como sales o derivados posibles pueden citarse por ejemplo:
sales de sodio, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos, propionatos, dihidrogenfosfatos, palmitatos, pivalatos
o furoatos. Eventualmente, los corticosteroides pueden encontrarse también en forma de sus hidratos.

En el marco de la presente invencién se comprenden con el nombre de agonistas de la dopamina los compuestos
que se escogen del grupo formado por bromocriptina, cabergolina, alfa-dihidroergocriptina, lisurid, pergolid, pramipe-
xol, roxindol, ropinirol, talipexol, tergurid y viozan. De preferencia se emplean, en el marco de la presente invencion,
los agonistas de la dopamina escogidos del grupo formado por pramipexol, talipexol y viozan, en donde el pramipexol
tiene una particular importancia. Cuando se hace referencia a los agonistas de la dopamina antes citados se incluye
en el marco de la presente invencién una referencia a sus eventualmente existentes sales de adicién 4cida farmacol6-
gicamente compatibles y eventualmente sus hidratos. Entre las sales de adicion écida fisioldgicamente compatibles,
que pueden obtenerse a partir de los agonistas de la dopamina anteriormente citados, se comprenden por ejemplo sales
farmacéuticamente compatibles que se escogen entre las sales del 4cido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulftri-
co, acido fosforico, dcido metansulfonico, acido acético, acido fumarico, acido succinico, acido lactico, acido citrico,
acido tartarico y acido maleico.

Como ejemplos de antialérgicos, que pueden emplearse segin la invencién, pueden citarse la epinastina, cetirizi-
na, azelastina, fexofenadina, levocabastina, loratadina, mizolastina, ketotifeno, emedastina, dimetindeno, clemastina,
bamipina, cexclorfeniramina, feniramina, doxilamina, clorfenoxamina, dimenhidrinato, difenhidramina, prometazina,
ebastina, desloratidina y meclozina. Los antialérgicos preferidos que pueden emplearse en el marco de la presente in-
vencidn, se escogen del grupo formado por la epinastina, cetirizina, azelastina, fexofenadina, levocabastina, loratidina,
ebastina, desloratidina y mizolastina, en donde la epinastina y desloratidina son particularmente preferidas. Cuando
se hace referencia a los antialérgicos anteriormente citados se comprende en el marco de la presente invencién una
referencia sobre sus sales de adicién dcida eventualmente existentes farmacolégicamente compatibles.

Los siguientes ejemplos de ejecucidn sirven para una posterior aclaracion de la invencion. Los siguientes resul-
tados de mediciones fueron recogidos de un conjunto de 25 cdpsulas llenas con un polvo de inhalacién que contenia
bromuro de tiotropio. Los valores de las microondas F'y B fueron medidos con ayuda del aparato medidor de humedad
MW3010, el aparato evaluador electrénico de microondas MW3010, y el resonador E83/8, construidos y distribuidos
por la Firma TEWS Elektronik (Sperberhorst 10, D-22459 Hamburgo). Las pesadas del peso bruto para la determi-
nacién del valor de medida C fueron efectuadas con ayuda de unas balanzas de andlisis AX105 de la Firma Mettler
Toledo GmbH (Im Langacher, CH-8606 Greifensee, Suiza) con una reducida exactitud de lectura de 0,1 mg.

Para la calibracién del aparato y para la evaluacién de la exactitud que se consigue con el procedimiento era
necesario conocer exactamente los verdaderos valores de las pesadas my de las 25 cdpsulas. Para ello se llenaron
manualmente las cdpsulas mediante un dispositivo manual de bombeo de polvo. Mediante la pesada correspondiente
de las cdpsulas individuales antes y después del llenado utilizando las antes citadas balanzas de andlisis Mettler con
una exactitud de lectura de 0,01 mg, se determind el peso neto de llenado.

La tabla 1 comprende todos los valores de medicién y de peso neto. Las primeras 15 muestras se emplearon para
la calibracion del aparato. Para ello se calcularon los coeficientes @, 8, y, ¢ de la ecuacion (4) mediante la regresion
lineal de los valores de medicion F, B, C con los valores conocidos del peso neto my.

Como relacién entre la sefial de medida y el peso neto se obtuvo a partir de los mismos:

ME . A +0,0438-28

my = —0,18105
MHz MHz

Como desviacién estdndar entre los 15 datos de calibracién y el valor previsto calculado mediante la calibracién
(calibracién cruzada) se obtuvo o gaos de calibracion = 0,33 mg.

Después de la calibracion asi efectuada se operd con las restantes 10 cipsulas para el ensayo de exactitud del
método de pesada propuesto. A partir de aqui la ecuacién entre los valores verdaderos de pesada y los previstos basados
en la calibracidn (5), proporciona una desviacion estandar de 0 muesras de ensayo = 0,68 mg. La figura 3 comprende juntos
todos los datos de ensayo en el diagrama de validacién cruzada.
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TABLA 1

Valores medidos de las 25 muestras de calibrado y ensayo

o % |
Micsra nato fmal | 5o mg) | Taamyy |mieondas micordis oo g orevet>
pesadade | Pessdade [pessdade | € ater] 3 {MHz] S(mg |7 Imel
analisis analisis analisis hach G (51
1, 244 50.23|  47.79] 418.8594] 103.9680936 sof 224
2 2.85 51.06]  48.21] 424.9063) 104.6123785 51 2.79
3l 314 5031  47.17} 413.8125: 100.6091802]  50.3 3.45
4 3.97 52.04|  48.07] 425.9063| 104.3166723]  52.3 4.07
5 4.46 £2.29]  47.83| 424.8594] 102.5303456] 521 4.18
g 6 5.19 5246 47.27) 416.9063| 98.35373737, 522 5.58
a 7 5.31 53,51 48.2] 429.9063: 103.8392956]  538] 5.82
2 8 6.08 54.36]  48.28] 430.875| 102.979476|  54.3 5.34
g 9 6.94 532l 46.26] 421.9375)101.2003059]  53.2 £.27
¢ 10 7.56 547 47.4| 427.9375| 101.1019461 547|738
11 8.23 55.18]  47.95| 434.9531] 101.3363326f 562 8.33
12 7.21 55.41 48.2] 4359453 102.509727f 55.3 £.89
13 8.37 5563|  48.26{ 434.9375 101.92948094]  56.4 6.65
14 8.67 56.97 48.3 440]101.7243854]  56.9 8.46
15 10.08 58.3]  48.22] 440.9287| 101.70710251  58.1 1C.06
P R 7.16 56.27|  49.11} 451.0703{ 111.1018252]  56.3 598
%;' 17 7.16 56.27]  49.11] 451.1563] 111.1708615{  56.4 8.12
g g 18 5.56 53.51] _ 47.95] 432.0078] 107.2317522]  53.4 5.00
19 5.56 53.51] _ 47.95| 434.0625|107.6035326] _53.7) 509
20 6.38 54.16  47.78| 433.03131106.4290683] 5431  6.10
24 6.38 54.16] _ 47.78] 435.0625/106.8360262]  541] _ 546
22! 542|  5274]  47.32| 4240703 103.105133) 527 523
23! 5.4’2r 52.74|  47.32| 426.125(1039186604 _ 533} 577
24 3.65 51.65 48] 426.0156 105.65393722 516 337
25 3.65 51.65 48| 424.0938 105.4024335} 51.5 3.56
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la determinacién del peso neto de cdpsulas, sin destruccion de las mismas, en el cual, en un
primer paso del procedimiento gobernado por un procesador, se genera en un generador de microondas una radiacién
electro-magnética de frecuencia variable, la cual es conducida a un aplicador de muestras dispuesto como un resonador,
en el cual la sefal de las microondas que sale del aplicador es conducida a un diodo detector, a partir de cuyas sefales
mediante un convertidor analégico/digital se determinan por el ordenador b(0) y f{0) como magnitudes de medicién
primarias, en donde b(0) es el ancho del semivalor de la frecuencia de resonancia f{0) del aplicador el cual estd en
unién activa con una muestra de medicion, caracterizado porque se pone en contacto una muestra de material con el
resonador de tal forma que el campo eléctrico del resonador cuando atraviesa el material de la muestra corre en general
paralelamente a la superficie, y porque a partir de las magnitudes primarias de medicién b(0) y f{0), se obtienen las
sefiales de medicidn:

F = f(L) — f(0) 6 respectivamente B = b(0) — b(L)

en donde F'y B significan la disonancia y la ampliacién de la resonancia de las sefiales de medicién de las micro-
ondas, siendo f{L) y b(L) magnitudes de referencia constantes iguales dependientes del material,

y en un segundo paso se efectia una pesada gravimétrica del peso bruto para la determinacion de la sefal de la
pesada del peso bruto:

C:mT+mN

en donde la magnitud my significa la masa del envase vacio y la magnitud my significa la masa neta, y a continua-
cién se determina por célculo a partir de las sefiales de medicion obtenidas F, B'y C, la masa neta a determinar my
segun la siguiente ecuacién:

my =aF+p8B+yC+6

en donde los coeficientes «, 5, ¥ y d fueron determinados previamente mediante calibracién del sistema de medida
mediante regresion lineal a partir de una serie de mediciones con muestras de referencia de peso neto ya conocido.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque se pesan las capsulas llenas, el material de las
cuales se escoge del grupo formado por la gelatina, derivados de celulosa, almidén, derivados del almidén, Chitosan,
y materiales plasticos sintéticos.

3. Procedimiento segun la reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque las cdpsulas contienen un polvo el cual
contiene una substancia activa y eventualmente un excipiente farmacéuticamente compatible.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, caracterizado porque la substancia activa se escoge del grupo formado
por los anticolinérgicos, betamiméticos, dopaminagonistas, antialérgicos, antagonistas del leucotrieno y corticosteroi-
des, asi como eventualmente combinaciones de substancias activas de 1os mismos.

5. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque los valores F'y B de las sefiales
de medicién, se determinan mediante un dispositivo el cual se caracteriza por un procesador digital (2) desmontable
de un generador de microondas (3), de frecuencia variable, el cual estd unido con una sonda de acoplamiento (5),
la cual estd situada en un aplicador (4) para la medicién de las sefiales de medicién F' y B de una muestra (11), la
cual presenta otra sonda de acoplamiento (6), la cual estd unida con un diodo detector (8) mediante un amplificador o
respectivamente un reductor de microondas (7), cuya salida de sefial estd unida con el procesador (2).

6. Procedimiento seguin una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque para la determinacion de la sefial
de la pesada del peso bruto C se emplea un equipo gravimétrico de pesada, el cual determina el peso con una desviacién
estandar de +/- 0,1 mg.

7. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque se efectiia mediante un dispositivo
el cual presenta un embudo (1’) a partir del cual las cdpsulas llenas y cerradas se conducen mediante una unidad de
individualizacion (2’) una tras otra y/o individualmente, a través del resonador de microondas (3’), el cual presenta
ademds una unidad distribuidora (4’) conectada al mismo, a través de la cual se paraleliza el transporte de las cdpsulas
y mediante la cual las cdpsulas se reparten sobre varias pistas, en las cuales se encuentran las unidades gravimétricas de
pesada (5°) las cuales ademds presentan una unidad de recogida de datos asistida por ordenador (7°), la cual estd unida
con las unidades (3’), (4’) y (5°) y cuida de la correcta asignacion de los valores medidos a las capsulas individuales,
y efectia la evaluacion, y la cual finalmente presenta una desviacidn (6’) mediante la cual son desviadas las cdpsulas
a las que se detectan pesos netos defectuosos.
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8. Dispositivo para la realizacién del procedimiento segun la reivindicacién 1, el cual presenta un embudo (1°) a
partir del cual las cdpsulas llenas y cerradas por medio de una unidad de individualizacién (2’) una detrds de otra y/o
individualmente son conducidas a través del resonador de microondas (3’), el cual presenta ademds una unidad de
distribucién acoplada (4°) a través de la cual el transporte de las cdpsulas se paraleliza y mediante la cual las cdpsulas
se distribuyen en varios surcos, en los cuales se encuentran las unidades gravimétricas de pesada (5°), la cual presenta
ademads una unidad registradora de datos asistida por ordenador (7°), la cual estd unida con las unidades (3°), (4’) y (5°),
y la cual cuida de la correcta asignacion de los valores medidos a las cdpsulas individuales, y efectia la evaluacion, y
la cual finalmente presenta una desviacién (6°) a la cual son desviadas las capsulas a las que se detecta un peso neto
defectuoso.
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