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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas para inhalacién
La invencion se refiere a composiciones farmacéuticas para inhalacion segun se define en las reivindicaciones adjuntas.

La administracién pulmonar es conocida para el suministro de farmacos para el tratamiento de afecciones respiratorias
tales como asma, y esta recibiendo una atencién creciente como una via para el suministro de farmacos sistémicos
tales como insulina. Dispositivos conocidos para la administracion de farmacos al sistema respiratorio incluyen los
inhaladores presurizados de dosis precisa (pMDI —siglas en inglés) y los inhaladores de polvo seco (DPI — siglas en
inglés)

En la administracion pulmonar, el tamafio de las particulas activas es de gran importancia en la determinacion del sitio
de la absorcién. Con el fin de que las particulas sean transportadas profundamente a los pulmones, las particulas
deben ser muy finas, por ejemplo deben tener un diametro aerodinamico mediano de la masa menor que 10 pm. Es
probable que particulas con diametros aerodinamicos superiores a 10 ym impacten en las paredes de la garganta y, por
lo general, no lleguen a los pulmones. Particulas con diametros aerodinamicos en el intervalo de 5 ym a 0,5 pm
generalmente se depositaran en los bronquiolos respiratorios. Mientras que es probable que se depositen en los
alvéolos particulas mas pequefias con diametros aerodinamicos en el intervalo de 2 a 0,05 um.

En un intento de mejorar el flujo del polvo, los polvos secos para uso en inhaladores de polvo seco incluyen a menudo
particulas de un material excipiente mezcladas con las particulas finas de material activo. Tales particulas de material de
excipiente pueden ser toscas, teniendo, por ejemplo, un diametro aerodindamico mediano de masa mayor que 90 um,
(tales particulas toscas se denominan particulas portadoras) o pueden ser finas.

Formulaciones basadas en propelentes para uso con inhaladores de dosis precisa a presion son también conocidos y
se utilizan ampliamente.

Desde hace tiempo se ha deseado desarrollar formulaciones farmacéuticas en las que la sustancia farmacéuticamente
activa se libere a lo largo de un periodo de tiempo comparativamente largo con el fin de mantener la concentracion de la
sustancia activa en la sangre a un nivel deseado durante un periodo de tiempo comparativamente mas largo. Un
beneficio asociado es un incremento en el cumplimiento del paciente con el régimen de dosificacion provocada por la
reduccién del numero y / o la frecuencia de, las administraciones necesarias para mantener la concentracion de la
sustancia activa en la sangre al nivel deseado.

Se han desarrollado composiciones de liberacion retardada para el suministro de farmaco al tracto gastrointestinal y
algunas de tales composiciones estan disponibles comercialmente. También se han desarrollado sistemas para la
administracion controlada de una sustancia activa a través de la piel.

Técnicas conocidas para la preparacion de formulaciones de liberacion controlada se pueden clasificar en uno de dos
tipos. El primer tipo implica la aplicacion de una sustancia de barrera, en disolucién, a la sustancia activa, por ejemplo
mediante secado por pulverizacion o precipitaciéon. El segundo tipo implica la condensacion de una sustancia de
barrera, a partir de un vapor de la sustancia de barrera, sobre particulas de material activo.

Sin embargo, sigue habiendo una necesidad de desarrollar una composicion de liberacion retardada para
administracion pulmonar que tenga propiedades satisfactorias.

El documento WO/9703649 trata de la prevencion de la formacion de un agregado en composiciones de polvo que
comprende microparticulas de una sustancia activa y microparticulas de un material aditivo. Este ultimo impide la
formacion de aglomerados estables, aumentando asi la dispersion de la composicién de polvo seco. El material aditivo
incluye aminoacidos, péptidos y polipéptidos o derivados de los mismos, y también puede comprender lecitina.

La presente invencion proporciona microparticulas para uso en una composicién farmacéutica para la administracion
pulmonar, comprendiendo cada una de las microparticulas una particula de sustancia activa que tiene, en su superficie,
particulas de un material hidrofobo adecuado para retardar la disoluciéon de la sustancia activa, en donde el material
hidréfobo comprende un estearato de metal.

El término "microparticulas”, tal como se utiliza en esta memoria, se refiere a particulas de un tamafo adecuado para la
administracion pulmonar o menor, por ejemplo, con un MMAD (siglas inglesas de diametro aerodinamico medio
masico) de 10 ym o menos.

Las microparticulas de la invencién son capaces de liberar la sustancia activa a lo largo de un periodo mas largo que las
particulas de tamafio similar de la sustancia activa por si sola y, por lo tanto, es posible una frecuencia reducida de
administracion, preferiblemente sélo una vez al dia o menos. Ademas de ello, esa liberacion retardada de la sustancia
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activa proporciona un pico inicial mas bajo de la concentracion de la sustancia activa que puede resultar en efectos
secundarios reducidos asociados con la sustancia activa.

El material hidrofobo sera adecuado para retardar la disolucion de la sustancia activa en un medio acuoso. Un método
de ensayo para determinar si una sustancia hidrofoba particular es adecuada para retrasar esa disolucion se
proporciona mas adelante. El ensayo también puede ser utilizado para determinar el grado de reduccion en la velocidad
de disolucion, y referencias en este documento a una reduccién en esa tasa se deben entender como una referencia al
ensayo dado mas adelante. Una medida alternativa de la hidrofobicidad es el &ngulo de contacto. El angulo de contacto
de un material es el angulo entre una gotita de liquido y la superficie del material sobre el que se propaga. El material
hidréfobo tiene preferiblemente un angulo de contacto de mas de 90° mas preferiblemente mas de 95° y lo mas
preferiblemente mas de 100°. La persona experta sera consciente de métodos adecuados de medir el angulo de
contacto de una sustancia particular.

El material hidrofobo sera farmacolégicamente aceptable para la administracion a los pulmones en las cantidades
requeridas de acuerdo con la invencion. Preferiblemente, el material hidréfobo no sera pegajoso, ya que las sustancias
pegajosas tenderan a reducir la dispersabilidad del polvo. Preferiblemente, el material hidréofobo es un sélido a
temperatura ambiente.

Preferiblemente, el material hidréfobo es uno que es adecuado para fomentar la dispersion de las particulas activas en
el accionamiento de un inhalador.

Las particulas de material hidr6fobo pueden incluir una combinaciéon de una o mas sustancias. Preferiblemente, todas
esas sustancias son materiales hidréfobos, pero esta dentro del alcance de la invencidn para las particulas hidréfobas
incluir una o mas sustancias que no sean por si mismas hidréfobas, siempre y cuando las particulas también contengan
materiales que sean hidréfobos en cantidad suficiente de modo que la mezcla sea hidréfoba tal como se define en esta
memoria.

Preferiblemente, el material hidréfobo es una sustancia animal o vegetal de origen natural.

Ventajosamente, el material hidréfobo incluye uno o mas compuestos seleccionados entre aminoacidos hidréfobos y
derivados de los mismos, y péptidos hidrofébicos y polipéptidos que tienen un peso molecular de 0,25 a 1000 Kda, y
derivados de los mismos. Aminoacidos hidréfobos, péptidos o polipéptidos y derivados de péptidos o polipéptidos son a
menudo fisiolégicamente aceptables.

Es ventajoso que el material hidrofobo comprenda un aminoacido hidréfobo. El material aditivo puede comprender uno
0 mas de cualquiera de los siguientes aminodcidos: tirosina, triptéfano, acido glutamico, acido aspartico, leucina,
isoleucina, lisina, valina, metionina, fenilalanina. El aditivo puede ser una sal o un derivado de un aminoacido, por
ejemplo aspartamo o acesulfamo K. Derivados preferidos incluyen sales, ésteres y amidas. Preferiblemente, las
particulas de aditivo consisten sustancialmente en un aminoacido, mas preferiblemente de leucina, ventajosamente L-
leucina. Las formas D- y DL también se pueden usar.

El material hidréfobo puede tener un grado limitado de solubilidad en agua. Esto ayuda a la absorcién de la sustancia
hidréfoba por parte del cuerpo cuando el material hidréfobo alcanza el pulmén inferior. EI material hidréfobo puede ser,
sin embargo, insoluble en agua, por ejemplo el material hidréfobo puede ser estearato de magnesio.

El material hidréfobo puede comprender lecitina o un fosfolipido o un derivado del mismo tal como un éster, amida o sal.
Preferiblemente, el material hidrofobo comprende o consiste de un acido carboxilico C1o a C22 que puede ser lineal o
ramificado, saturado o insaturado, o un derivado del mismo tal como un éster, amida o una sal.

Ventajosamente, el material hidréfobo comprende un estearato de metal, o un derivado del mismo, por ejemplo,
estearil-fumarato de sodio o estearil-lactilato de sodio. Preferiblemente, el material hidréfobo comprende un estearato de
metal. Por ejemplo, estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de sodio o estearato de litio. Preferiblemente,
el material hidréfobo comprende estearato de magnesio.

El material hidréfobo puede incluir o consistir en uno o mas materiales tensioactivos, en particular materiales que son
tensioactivos en el estado solido, que pueden ser solubles en agua en cierta medida, por ejemplo lecitina, en particular
lecitina de soja, o pueden ser sustancialmente insolubles en agua, por ejemplo, acidos grasos en estado sdélido tales
como acido oleico, acido behénico, o derivados (tales como ésteres y sales) de los mismos tales como behenato de
glicerilo. Ejemplos especificos de tales materiales son: fosfatidiletanolaminas, fosfatidilcolinas, fosfatidilgliceroles y otros
ejemplos de tensioactivos pulmonares sintéticos naturales; triglicéridos tales como Dynsan 118 y Cutina HR; y ésteres
de azucar en general, aceites hidrogenados que son solidos a temperatura ambiente, ésteres de sorbitan que son
sélidos a temperatura ambiente, alcohol cetil-estearilico y alcohol cetilico.
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El material hidrofobo comprende preferiblemente uno o mas materiales seleccionados del grupo que consiste en
aminoacidos hidrofdbicos, lecitinas, fosfolipidos, estearatos de metales (especialmente estearato de magnesio), estearil-
fumarato de sodio, acidos grasos en estado solido y behenato de glicerilo.

La cantidad optima de material hidrofobo dependera, entre otras cosas, de la composicion quimica y de otras
propiedades del material hidréfobo y de la naturaleza y tamafio de particula del material activo. En general, la cantidad
de material hidroéfobo en las particulas de material compuesto no sera mas de 90% en peso, basado en el peso total de
las microparticulas.

Ventajosamente, las microparticulas no comprenden mas de 80%, mas preferiblemente no mas de 60%, mas
preferiblemente no mas de 40% en peso del material hidréfobo, basado en el peso total de las microparticulas. Las
microparticulas comprenderan habitualmente al menos 0,01% en peso del material hidréfobo y preferiblemente
comprenderan al menos 1%, mas preferiblemente al menos 5% y opcionalmente al menos 15% en peso del material
hidréfobo, basado en el peso total de las microparticulas.

Las microparticulas comprenden ventajosamente al menos 0,1% en peso, preferiblemente al menos 1%, mas
preferiblemente al menos 10%, mas ventajosamente al menos 50% y de manera especialmente ventajosa al menos
90% en peso de la sustancia activa, basado en el peso total de las microparticulas. Las microparticulas, en general, no
comprenderan mas de 99,9% en peso de la sustancia activa, basado en el peso total de las microparticulas.

El diametro aerodinamico medio masico de las microparticulas es preferiblemente no mas de 10 um, y ventajosamente
no mas de 5 ym, mas preferiblemente no mas de 3 pm, y puede ser inferior a 1 ym. Por consiguiente, ventajosamente
al menos 90% en peso de las microparticulas tienen un diametro de no mas de 10 pm, ventajosamente no mas de 5
um, preferiblemente no mas de 3 ym, y opcionalmente no mas de 1 ym. Ventajosamente, las microparticulas seran del
tamafio de un tamafio adecuado para la inhalacién a la parte deseada del pulmén, por ejemplo que tiene un MMAD en
el intervalo de 3 a 0,1 um para la absorcion en el pulmén profundo, de 5 a 0,5 um para la absorcion en los bronquiolos
respiratorios, de 10 a 2 ym para el suministro al sistema respiratorio superior y de 2 a 0,05 pm para el suministro a los
alvéolos. Por consiguiente, ventajosamente al menos el 90% en peso de las microparticulas tienen un diametro
aerodinamico en el intervalo de 3 a 0,1 ym, preferiblemente de 5 a 0,5 ym, ventajosamente de 10 a 2 ym, y de manera
especialmente ventajosa de 2 a 0,05 ym. EI MMAD de las microparticulas normalmente no sera inferior a 0,1 ym.

Alternativamente, las microparticulas pueden tener diametros menores que el intervalo preferido, pero pueden estar
presentes en forma de microparticulas aglomeradas, teniendo las microparticulas aglomeradas diametros
aerodinamicos medios masicos en uno de los intervalos descritos anteriormente. La expresion "microparticulas
aglomeradas" se refiere a particulas que consisten en mas de una microparticula, estando las microparticulas adheridas
una con otra. Por ejemplo, una microparticula aglomerada de un diametro 5 ym puede consistir en un gran nimero de
microparticulas que tienen cada una un didmetro de 1 pym o menos, adheridas entre si. Las microparticulas
aglomeradas seran normalmente lo suficientemente estables como para que no se rompan durante la administracion al
paciente. Las microparticulas también pueden tener en sus superficies un material formador de pelicula que puede
ayudar a unirlas para formar un aglomerado.

Ventajosamente, las microparticulas tienen por lo menos un revestimiento parcial de un material formador de pelicula
que actia como una barrera adicional para la liberacion de la sustancia activa. El material formador de pelicula sera
farmacéuticamente aceptable para la administracién a los pulmones en cantidades requeridas de acuerdo con la
invencion. Materiales formadores de pelicula adecuados se describen en los documentos US 5.738.865 y US
5.612.053 e incluyen polisacaridos tales como goma de xantano. Otros polisacaridos preferidos incluyen derivados de
goma de xantano, tales como goma de xantano desacilada, el éter carboximetilico, el éster de propilenglicol y los ésteres
de polietilenglicol y gomas de galactomanano, que son polisacaridos compuestos Unicamente por manosa y galactosa.
La goma de algarrobo, que tiene una elevada relacién de manosa a galactosa, se prefiere especialmente en
comparacion con otros galactomananos tales como guar e hidroxipropil guar.

Otras gomas de polisacaridos de origen natural conocidas por los expertos en las técnicas farmacéuticas y alimentarias
también son utiles como el soporte de liberacion retardada de la invencion. Tales polisacaridos incluyen derivados de
acido alginico, carragenanos, goma de tragacanto, acacia, karaya, los ésteres de polietilenglicol de estas gomas,
quitina, quitosano, mucopolisacaridos, konjac, almidén, almidones sustituidos, fragmentos de almidén, dextrinas, gomas
britanicas que tienen un peso molecular de aproximadamente 10.000 dalton, dextranos y similares. Los almidones
pueden estar en una forma nativa, es decir, almidones no gelificados tales como patata, maiz, arroz, platano, etc., o
almidones gelificados o almidones semi-sintéticos.

Fragmentos de almidon y almidén son polisacaridos especialmente preferidos y la combinacién de goma de xantano
con goma de algarrobo es una combinacion de gomas especialmente preferida.
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Otros materiales formadores de pelicula incluyen compuestos farmacéuticamente aceptables sintéticos poliméricos tales
como polivinilpirrolidona (PVP) y materiales de proteinas tales como albumina y gelatina.

El material formador de pelicula puede estar presente en una cantidad de desde el 99% a aproximadamente 10%,
preferiblemente de 50% a aproximadamente 10% en peso, basado en el peso total de las microparticulas, es decir, el
peso total de la sustancia activa y el material hidréfobo.

Preferiblemente, las microparticulas son tales que, cuando se inhalan, la sustancia activa ejerce su efecto farmacolégico
a lo largo de un periodo significativamente mayor (por ejemplo, mayor en al menos un 20%, mas preferiblemente en al
menos un 50%) que el periodo durante el cual la sustancia activa ejerce su efecto farmacoldgico cuando se inhala sola
(es decir, cuando una cantidad equivalente de la sustancia activa se inhala en forma de particulas inhalables que
consisten de la sustancia activa).

La invencion sera de un valor particular cuando la sustancia activa es la que ejerce su efecto farmacoldgico a lo largo de
un periodo limitado y que, por razones terapéuticas, se desea extender ese periodo. Preferiblemente, las
microparticulas comprenden una sustancia activa que, cuando se inhala, ejerce su efecto farmacolégico a lo largo de
un periodo de menos de 12 horas, siendo las microparticulas tales que la sustancia activa ejerce su efecto
farmacoldégico a lo largo de un periodo mayor que 12 horas. La duracién del efecto farmacoldgico para cualquier
sustancia activa particular se puede medir por métodos conocidos por la persona experta y se basard en la
administracion de la dosis de esa sustancia que se reconozca como Optima para esa sustancia activa bajo las
circunstancias. Por ejemplo, en los casos en los que la sustancia activa sea sulfato de salbutamol, la duracién del efecto
farmacolégico se medira midiendo el efecto de la administracion de una dosis de la cantidad médicamente
recomendada de salbutamol en el volumen respiratorio de los pacientes. Los medios de medir la duracién del periodo a
lo largo del cual una determinada sustancia activa ejerce su efecto farmacoldgico dependera de la naturaleza de la
sustancia activa y puede incluir, por ejemplo, la vigilancia de variables relativas a la inhalacion tales como el nivel de
FEV1, en que la sustancia activa es una que ejerce un efecto farmacologico sobre el sistema pulmonar, por ejemplo,
salbutamol. Otros ejemplos incluyen la vigilancia de los niveles de azucar en sangre, en los casos en los que el principio
activo es insulina, o la vigilancia subjetiva de alivio del dolor por parte del paciente, en los casos en los que el principio
activo sea un analgésico. En los casos en los que sea posible vigilar de forma inequivoca la duracién del efecto
farmacoldgico de la sustancia activa, por ejemplo, debido a que la duracién depende de un instante a otro de factores
externos que se escapan del control experimental, puede asumirse que la duracién del efecto farmacolédgico sea la
misma que la duracién a lo largo de la cual la sustancia activa tiene la concentracion deseada en un fluido corporal
relevante. Métodos para medir tales concentraciones son conocidos por la persona experta. Ventajosamente, las
microparticulas son tales que la sustancia activa ejerce su efecto farmacoldgico a lo largo de un periodo de al menos 15
horas, preferiblemente al menos 24 horas.

Preferiblemente, las microparticulas son tales que la velocidad de disolucion de la sustancia activa (cuando se ensaya
de acuerdo con el proceso dado mas adelante) no es mayor que 80%, mas preferiblemente no es mayor que 70%,
ventajosamente no es mayor que 50% y lo mas preferiblemente no es mayor que 30%, de la velocidad de disolucion de
las particulas de la sustancia activa.

Opcionalmente, las microparticulas no comprenden una cantidad eficaz de una sustancia antimuscarinica.
Opcionalmente, las microparticulas no comprenden una cantidad eficaz de glicopirrolato. Opcionalmente, las
microparticulas no consisten en una mezcla de glicopirrolato micronizado y estearato de magnesio en la relacion de
75:25 en masa. Sustancias activas adecuadas incluyen materiales para uso terapéutico y/o profilactico. Sustancias
activas que pueden incluirse en la formulacion incluyen aquellos productos que habitualmente se administran por via
oral por inhalacion para el tratamiento de la enfermedad tal como la enfermedad respiratoria, por ejemplo, agonistas £.

La sustancia activa puede ser un agonista 32, por ejemplo un compuesto seleccionado entre terbutalina, salbutamol,
salmeterol y formetorol. Si se desea, las microparticulas pueden comprender mas de una de esas sustancias activas,
siempre que sean compatibles entre si bajo condiciones de almacenamiento y uso. Preferiblemente, la sustancia activa
puede ser sulfato de salbutamol. Referencias en esta memoria a cualquier agente activo han de entenderse que
incluyen cualquier derivado fisiolégicamente aceptable. En el caso de los agonistas 2 mencionados anteriormente,
derivados fisiol6gicamente aceptables incluyen especialmente sales, incluidos sulfatos.

La sustancia activa puede ser un esteroide, que puede ser dipropionato de beclometasona o puede ser fluticasona. La
sustancia activa puede ser una cromona que puede ser cromoglicato de sodio o nedocromil. La sustancia activa puede
ser un antagonista del receptor de leucotrieno.

La sustancia activa puede ser un hidrato de carbono, por ejemplo heparina.

La sustancia activa puede comprender de manera ventajosa una sustancia farmacolégicamente activa para uso
sistémico y ventajosamente es capaz de ser absorbida en el sistema circulatorio a través de los pulmones. Por ejemplo,
la sustancia activa puede ser un péptido o un polipéptido tal como DNasa, leucotrienos o insulina. Preferiblemente, la
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sustancia activa es una macromolécula biolégica, por ejemplo, un polipéptido, una proteina, o un fragmento de ADN. La
sustancia activa puede seleccionarse del grupo que consiste en insulina, hormona del crecimiento humana, citoquinas,
ciclosporina, interferén, agonistas y antagonistas de gonadotropinas, eritropoyetina, leptina, anticuerpos, vacunas,
oligonucledtidos antisentido, calcitonina, somotastatin, hormona paratiroidea, alfa-1-antitripsina, Factor 7, Factor 8,
Factor 9 y estradiol. Ventajosamente, la sustancia activa se selecciona entre el grupo que consiste en insulina, hormona
del crecimiento humana, citoquinas, ciclosporina, interferén, agonistas y antagonistas de gonadotropinas, eritropoyetina,
leptina, anticuerpos, vacunas y oligonucledtidos antisentido. Las microparticulas de la invencion pueden tener
aplicacion, en particular, en la administracion de insulina a pacientes diabéticos, evitando preferiblemente las técnicas de
administracion normalmente invasivas utilizadas para ese agente. Las microparticulas también se podrian utilizar para la
administracion pulmonar de otros agentes, por ejemplo para el alivio del dolor (p. ej., analgésicos tales como fentanilo o
dihidroergotamina que se utiliza para el tratamiento de la migrafa), la actividad anti-cancer, antivirales, antibiéticos o el
suministro local de vacunas al tracto respiratorio.

La sustancia activa esta presente en forma de particulas y al menos una parte del material hidréfobo esta presente en
las superficies de esas particulas de sustancia activa. Tales microparticulas se pueden formar mezclando en seco juntas
particulas de sustancia activa y particulas de sustancia hidréfoba o combinando particulas de la sustancia hidréfoba con
particulas de sustancia activa para formar, en un liquido, una suspension, seguido de la evaporacion del disolvente para
dejar las particulas de material hidréfobo en la superficie de las particulas de sustancia activa.

Las expresiones "particulas activas" y "particulas de sustancia activa" se utilizan indistintamente en esta memoria. Las
particulas activas a las que se alude a lo largo de la memoria descriptiva comprenderan una o mas sustancias
farmacoldgicamente activas. Las particulas activas consistiran ventajosamente, en esencia, de una o mas sustancias
farmacolégicamente activas.

El material hidréfobo puede estar en forma de un revestimiento sobre las superficies de las particulas activas. El
revestimiento puede ser un revestimiento discontinuo. El material hidréfobo puede estar en forma de particulas que se
adhieren a las superficies de las particulas del material activo. Ademas, tal como se explicé anteriormente, al menos
algunas de las microparticulas pueden estar en forma de aglomerados.

La invencién proporciona, ademas, una composicién para inhalacion que comprende microparticulas tal como se
describe mas arriba. Preferiblemente, la composicion es un polvo seco y es adecuada para uso en un inhalador de
polvo seco. Tales composiciones pueden comprender esencialmente sélo las microparticulas o pueden comprender
ingredientes adicionales tales como particulas de soporte y agentes saborizantes. Particulas de soporte pueden ser de
cualquier material excipiente aceptable o combinacion de materiales. Por ejemplo, las particulas de soporte pueden
consistir sustancialmente en uno o mas materiales seleccionados de azucar-alcoholes, poli oles y azlcares cristalinos.
Otros soportes adecuados incluyen sales inorganicas tales como cloruro sédico y carbonato calcico, sales organicas
tales como lactato de sodio y otros compuestos organicos tales como polisacaridos y oligosacaridos. Ventajosamente,
las particulas de soporte son de un poliol. En particular, las particulas de soporte pueden consistir sustancialmente en
un azucar cristalino, por ejemplo manitol, dextrosa o lactosa. Preferiblemente, las particulas de soporte son de lactosa.

Ventajosamente, sustancialmente la totalidad (en peso) de las particulas de soporte tienen un didametro que se
encuentra entre 20 ym y 1000 ym, mas preferiblemente entre 50 ym y 1000 pym. Preferiblemente, el diametro de
sustancialmente la totalidad (en peso) de las particulas portadoras es menor que 355 pm y se encuentra entre 20 pmy
250 pum. Preferiblemente, al menos el 90% en peso de las particulas de soporte tiene un diametro entre 60 um y 180
pum. El diametro relativamente grande de las particulas de soporte mejora la oportunidad para que otras particulas mas
pequefias queden unidas a las superficies de las particulas de soporte y para proporcionar un buen flujo y
caracteristicas de arrastre y una liberacion mejorada de las particulas activas en las vias respiratorias para aumentar la
deposicién de las particulas activas en el pulmén inferior.

La relacion en la que las particulas de soporte (si esta presente) y las microparticulas se mezclan dependera, por
supuesto, del tipo de dispositivo inhalador utilizado, de la sustancia activa utilizada y de la dosis requerida. Las particulas
de soporte estan presentes preferiblemente en una cantidad de al menos 50%, mas preferiblemente 70%,
ventajosamente 90% y lo mas preferiblemente 95%, basado en el peso combinado de las microparticulas y las
particulas de soporte.

En los casos en los que las particulas de soporte estén incluidas en la composicion farmacéutica, esa composicion
preferiblemente también incluye pequefas particulas de excipiente que tienen, por ejemplo, un tamafio de particula
entre 5y 20 ym. Preferiblemente, las pequefias particulas de excipiente estan presentes en una cantidad de 1% a 40%,
mas preferiblemente de 5% a 20% basado en el peso de las particulas de soporte.

La composiciéon farmacéutica puede comprender un propelente y puede ser adecuada para uso en un inhalador de
dosis precisa presurizado. Las microparticulas estaran presentes en forma de una suspension en el propelente y la
composicion puede incluir uno o mas tensioactivos conocidos en la técnica para la estabilizacion de tales suspensiones.
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La invencion proporciona, ademas, un método para preparar microparticulas para uso en una composicion
farmacéutica para la administracién pulmonar, comprendiendo cada una de las microparticulas una sustancia activa y
un material hidréfobo adecuado para retardar la disolucion de la sustancia activa, comprendiendo el método la etapa de
combinar la sustancia activa con el material hidréfobo, seguin se describe en las reivindicaciones 15 - 20 adjuntas.

Preferiblemente, como se sefald anteriormente, las particulas que comprenden la sustancia activa se combinan con
particulas del material hidréfobo. Preferiblemente, la sustancia activa se muele en presencia del material hidrofobo.

La palabra "molienda", tal como se utiliza en esta memoria, se refiere a cualquier proceso mecanico que aplique una
fuerza suficiente a las particulas de material activo y que sea capaz de romper particulas toscas (por ejemplo, particulas
de diametro aerodinamico medio masico superior a 100 ym) a particulas finas de un diametro aerodinamico medio
masico no mayor que 50 pm, o que aplique una fuerza de compresion relativamente controlada tal como se describe
mas adelante en relacion con los métodos de Mechano-Fusion y Cyclomix. Se ha encontrado que procesos tales como
mezcladura que no aplican un alto grado de fuerza no son eficaces en el método de la invencion. Se piensa que esto se
debe a que se requiere un alto grado de fuerza para separar las particulas individuales de material activo y para romper
los aglomerados fuertemente unidos de las particulas activas de manera que se consiga una mezcladura eficaz y una
aplicacion eficaz del material hidréfobo a las superficies de esas particulas. Se piensa que un aspecto especialmente
deseable del proceso de molienda es que el material hidréfobo puede deformarse en la molienda y puede ser untado
sobre o fusionado a las superficies de las particulas activas. Se debe entender, sin embargo, que en el caso en el que
las particulas de material activo ya son finas, por ejemplo que tienen un diametro aerodinamico medio masico por
debajo de 20 p antes de la etapa de molienda, el tamafio de las particulas puede no ser reducido significativamente. Lo
importante es que el proceso de molienda aplique un grado suficientemente alto de la fuerza o energia a las particulas.

El método de la invencion implica generalmente poner las particulas de material hidréfobo en estrecho contacto con las
superficies de las particulas activas. Con el fin de lograr particulas revestidas, se requiere un grado de mezcladura
intensa para asegurar una suficiente desintegracion de aglomerados de los dos constituyentes, dispersion y distribucion
uniforme del aditivo sobre las particulas activas huésped.

En los casos en los que las particulas de material hidréfobo son muy pequefias (tipicamente <1 micra), se requiere
generalmente menos trabajo, en primer lugar ya que no se requiere romper o deformar, sino sélo desaglomerar,
distribuir y embeber las particulas de aditivo sobre la particula activa y, en segundo lugar, debido a las energias
superficiales altas por naturaleza de tales particulas pequefias de material hidréfobo. Se sabe que en los casos en los
que se mezclan dos componentes en polvo y los dos componentes difieren en tamario, existe una tendencia a que las
particulas pequefias se adhieran a las particulas grandes (para formar las denominadas 'mezclas ordenadas'). Las
interacciones de Van der Waals de corto intervalo para tales componentes muy finos pueden ser suficientes para
asegurar la adhesion. Sin embargo, en los casos en los que tanto las particulas de material hidrofobo como las
particulas activas son muy finas (por ejemplo de menos de 5 micras) se requerira un grado sustancial de mezcladura
para asegurar una suficiente desintegracién de aglomerados de los dos constituyentes, dispersion y una distribucion
uniforme de particulas aditivas por las particulas activas tal como se sefialé anteriormente. En algunos casos, puede ser
insuficiente una simple adherencia por contacto y se requiere una incrustacién o fusién mas intensa de las particulas de
material hidréfobo sobre particulas activas para evitar la segregacién, o para mejorar la estructura y la funcionalidad del
revestimiento.

En los casos en los que las particulas de material hidréfobo no sean tan pequefias como para ser quedar lo
suficientemente adheridas por las fuerzas de Van der Waals solo, o en los casos en los que haya ventajas para
distorsionar y/o embeber las particulas de material hidréfobo sustancialmente en la particula activa huésped, se requiere
un mayor grado de energia de la molienda. En este caso, las particulas de material hidré6fobo deberian experimentar
una fuerza suficiente para ablandar y/o romper, distorsionar y para aplanar las mismas. Estos procesos han sido
mejorados por la presencia de las particulas activas relativamente mas duras que actuan como medios de molienda, asi
como medios de desaglomeracion para tales procesos. Como consecuencia de este proceso, las particulas de material
hidréfobo pueden llegar a ser envueltas alrededor de la particula activa del nucleo para formar un revestimiento. Estos
procesos también se han mejorado mediante la aplicacion de una fuerza de compresion tal como se menciond
anteriormente.

Como consecuencia de la etapa de molienda, se pueden formar revestimientos completos o parciales, continuos o
discontinuos, porosos o no porosos. Los revestimientos se originan a partir de una combinacion de particulas activas y
particulas de material hidréfobo. No son revestimientos tales como los formados por procesos hiumedos que requieren
la disolucién de uno o de los dos componentes. En general, procesos de revestimiento en humedo de este tipo tienden
a ser mas costosos y requieren mas tiempo que el proceso de molienda y también adolecen de la desventaja de que es
menos facil de controlar la localizacion y la estructura del revestimiento.

Una amplia gama de dispositivos y condiciones de molienda son adecuados para su uso en el método de la invencién.
Las condiciones de molienda, por ejemplo la intensidad de la molienda y la duracién, deberian seleccionarse para
proporcionar el grado requerido de fuerza. La molienda con bolas es un método preferido. La molienda de bolas
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centrifuga y planetaria son métodos especialmente preferido. Alternativamente, se puede utilizar un homogeneizador de
alta presion, en el que un fluido que contiene las particulas se fuerza a pasar a través de una valvula a alta presion en
condiciones de producir un alto cizallamiento y turbulencia. Las fuerzas de cizalla sobre las particulas, los impactos
entre las particulas y superficies de la maquina o de otras particulas y la cavitacion debida a la aceleracion del fluido
pueden contribuir a la fractura de las particulas y también pueden proporcionar una fuerza de compresion. Tales
homogeneizadores pueden ser mas adecuados que los molinos de bolas para su uso en preparaciones a gran escala
de las particulas activas compuestas. Homogeneizadores adecuados incluyen homogeneizadores de alta presion
EmulsiFlex que son capaces de presiones de hasta 4000 bar, homogeneizadores Niro Soavi de alta presion (capaces
de presiones de hasta 2000 bar) y microfluidizadores Microfluidics (presion maxima 2750 bar). La etapa de molienda
puede, alternativamente, incluir un molino de medios de alta energia o un molino de bolas agitador, por ejemplo, el
molino de medios de alta energia Netzch, o el molino Dyno (Willy A. Bachofen AG, Suiza). Alternativamente, la molienda
puede ser un proceso de alta energia de revestimiento en seco tal como un sistema Mechano-Fusion (Hosokawa
Micron Ltd) o una hibridizador (Nara). Otros posibles dispositivos de molienda incluyen molinos de chorro de aire,
molinos de puas, molinos de martillos, molinos de cuchillas, molinos ultracentrifugos y molinos de mortero.

Métodos especialmente preferidos son aquellos que implican instrumentos de Mechano-Fusion, Hybridiser y Cyclomix.

Preferiblemente, la etapa de molienda implica la compresion de la mezcla de particulas activas y particulas de material
hidréfobo en un hueco (o linea de contacto) de anchura fija y predeterminada (por ejemplo, como en los métodos de
Mechano-Fusion y Cyclomix que se describen mas adelante).

Se describiran ahora con mayor detalle algunos métodos de molienda preferidos.
Mechano-Fusion:

Como el nombre sugiere, este proceso de revestimiento en seco se disefia para fusionar mecanicamente un primer
material sobre un segundo. El primer material es generalmente menor y/o mas blando que el segundo. Los principios de
trabajo de Mechano-Fusion y Cyclomix son distintos de técnicas de molienda alternativas debido a que tienen una
interaccion particular entre el elemento interno y la pared del recipiente, y se basan en proporcionar energia mediante
una fuerza de compresion controlada y sustancial.

Las particulas activas finas y las particulas de particulas hidréfobas se introducen en el recipiente de impulsién de
Mechano-Fusion, en el que estan sometidas a una fuerza centrifuga y se presionan contra la pared interna del
recipiente. El polvo es comprimido entre el espacio libre fijo de la pared del tambor y un elemento interno curvado con
alta velocidad relativa entre tambor y elemento. La pared interna y el elemento curvado forman conjuntamente un hueco
o linea de contacto en el que las particulas son comprimidas. Como resultado de ello las particulas experimentan
fuerzas de cizallamiento muy altas y muy fuertes esfuerzos de compresién, ya que estan atrapadas entre la pared
interior del tambor y el elemento interno (que tiene una curvatura mayor que la pared del tambor interior). Las particulas
chocan violentamente unas contra otras con la energia suficiente para calentar y ablandar, romper, distorsionar, aplanar
y envolver localmente las particulas de material hidrofobico alrededor de la particula del nucleo para formar un
revestimiento. La energia es generalmente suficiente para romper los aglomerados y se puede producir un cierto grado
de reduccion de tamafio de los dos componentes. Puede producirse una embuticion y fusion de las particulas de
material hidréfobo sobre las particulas activas, facilitado por las diferencias relativas en la dureza (y opcionalmente el
tamafio) de los dos componentes. El recipiente exterior o el elemento interno pueden girar para proporcionar el
movimiento relativo. El hueco entre estas superficies es relativamente pequefio, y es tipicamente menor que 10 mmy es
preferiblemente menor que 5 mm, mas preferiblemente inferior a 3 mm. Este hueco es fijo y, por consiguiente, conduce
a un mejor control de la energia de compresion que la que se proporciona en algunas otras formas de molino tales
como molinos de bolas y de medios. También, preferiblemente, no esta presente impactacién alguna de las superficies
de los medios de molienda, por lo que el desgaste y, por consiguiente, la contaminacion se minimizan. La velocidad de
rotacion puede estar en el intervalo de 200 a 10.000 rpm. También puede estar presente un rascador para romper
cualquier material apelmazado que se acumule sobre la superficie del recipiente. Esto es particularmente ventajoso
cuando se usan materiales de partida cohesivos finos. La temperatura local puede controlarse mediante el uso de una
camisa de calefaccion/refrigeracion incorporada en las paredes del recipiente del tambor. El polvo se puede hacer
recircular a través del recipiente.

Método Cyclomix (Hosokawa Micron):

El Cyclomix comprende un recipiente conico estacionario con un eje de rotacion rapida con paletas que se mueven
cerca de la pared. Debido a la alta velocidad de rotacion de las paletas, el polvo es propulsado hacia la pared y, como
resultado, la mezcla experimenta fuerzas de cizalla muy altas y tensiones de compresion entre la pared y la paleta. Tales
efectos son similares a Mechano-Fusion tal como se describié anteriormente y pueden ser suficientes para calentar y
ablandar romper, distorsionar, aplanar y envolver localmente las particulas de material hidréfobo alrededor de las
particulas activas para formar un revestimiento. La energia es suficiente para disgregar los aglomerados y también se
puede producir un cierto grado de reduccion de tamafio de ambos componentes dependiendo de las condiciones y del
tamafo y la naturaleza de las particulas. Método Hybridiser:
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Este es un procedimiento en seco que puede describirse como un producto que embebe o forma una pelicula de un
polvo sobre otro. Las particulas activas finas y las particulas finas o ultra-finas de material hidréfobo se alimentan a un
sistema de pre-mezcla mezclador de alta cizalla convencional para formar una mezcla ordenada. Este polvo se alimenta
a continuacion al Hybridiser. El polvo se somete a impacto de ultra-alta velocidad, compresion y cizalla, al ser impactado
por paletas en un rotor de alta velocidad dentro de un vaso de estator, y se hace recircular dentro del vaso. Las
particulas activas y las particulas de material hidr6fobo chocan unas con otras. Las velocidades tipicas de rotacion estan
en el intervalo de 5.000 a 20.000 rpm. Las particulas de aditivo finas relativamente suaves experimentan una fuerza de
impacto suficiente para ablandar, romper, distorsionar aplanar y envolverse alrededor de la particula activa para formar
un revestimiento. También puede existir un cierto grado de incrustacion en la superficie de las particulas activas.

Otros métodos preferidos incluyen molinos de bolas y de medios de alta energia que también son capaces de
proporcionar la fuerza de alta cizalla deseada y tensiones de compresion entre las superficies, aunque como el espacio
de separacién no se controla, el proceso de revestimiento puede ser controlado peor que para la molienda de
Mechano-Fusion y pueden producirse algunos problemas tales como un grado no deseado de re-aglomeracion. Estos
molinos de medios pueden ser de naturaleza de rotacién, vibracion, agitacion, centrifugacion o planetaria.

Se ha observado en algunos casos que, cuando se muelen con bolas particulas activas con material hidréfobo, no se
produce un polvo fino. En cambio, el polvo se compactd sobre las paredes del molino por la accién de éste. Esto ha
inhibido la accion de molienda y ha impedido la preparacion de las microparticulas. Ese problema aparecié
particularmente cuando se usaron determinados materiales hidrofobos, en los casos en que el material hidrofobo estaba
presente en pequefias proporciones (normalmente <2%), en los casos en los que las bolas de molienda eran
relativamente pequefias (tipicamente <3 mm), en los casos en los que la velocidad de molienda era demasiado baja y
en los casos en los que las particulas de partida eran demasiado finas. Para evitar que esto ocurra, es ventajosa la
molienda con bolas en un medio liquido. EI medio liquido reduce la tendencia a la compactacion, ayuda a la dispersion
del material hidréfobo y mejora cualquier accion de molienda.

Se ha encontrado que es preferible utilizar un gran niumero de bolas de molienda finas, en lugar de menos bolas
pesadas. Las bolas mas finas realizan una accion de co-molienda mas eficiente. Preferiblemente, las bolas tienen un
diametro de menos de 5 mm, ventajosamente inferior a 2 mm. Se prefieren medios liquidos que no disuelvan el material
activo y que se evaporen rapidamente y por completo, por ejemplo liquidos no acuosos tales como éter dietilico,
acetona, ciclohexano, etanol, isopropanol o diclorometano. Se prefieren medios liquidos que no sean inflamables, por
ejemplo diclorometano e hidrocarburos fluorados, especialmente hidrocarburos fluorados que son adecuados para uso
como propelentes en inhaladores.

Los molinos de mortero son otros molinos que también proporcionan una fuerza de cizalla muy alta y tensiones de
compresion entre las superficies.

También se pueden utilizar molinos Mechano-Micros y Micros fabricados por Nara (en donde las particulas se
comprimen mediante la rotacién de anillos de molienda). También se pueden utilizar molinos a los que se conoce como
mezcladores de impacto, molinos de atricion, molinos de puas y molinos de disco.

El diametro aerodinamico medio masico de las particulas de material activo puede reducirse sustancialmente durante la
etapa de molienda, especialmente cuando el material activo esta en forma de particulas toscas antes de la etapa de
molienda. El diametro aerodinamico medio masico (MMAD) de las particulas de material activo puede reducirse en al
menos un 10%, en al menos un 50%, o en al menos un 70% durante la etapa de molienda, dependiendo de las
condiciones de molienda y del MMAD de las particulas activas antes de la etapa de molienda.

Ventajosamente, después de la etapa de molienda, el MMAD de las particulas activas es menor que 9 um,
preferiblemente menor que 4 ym, y mas preferiblemente menor que 2 uym.

De una manera similar, en los casos en los que el material hidréfobo esta en forma de particulas toscas antes de la
etapa de molienda, su MMAD se reducira sustancialmente durante la etapa de molienda. EIl MMAD de las particulas de
material hidréfobo se puede reducir en al menos un 10%, al menos un 50% o al menos un 70% durante la etapa de
molienda, dependiendo de las condiciones de molienda y del MMAD de las particulas de material hidréfobo antes de la
etapa de molienda .

El tamafio de las particulas de material hidrofobo después de la etapa de molienda es preferiblemente significativamente
menor que el tamafo de las particulas activas, para permitir que los materiales hidréfobos para revistan mas
eficazmente las superficies de las particulas activas. En la practica, esa diferencia de tamafo entre las particulas activas
y las particulas de material hidréfobo se lograra como consecuencia de la molienda debido a que el material hidréfobo
normalmente serd mas faciimente roto o deformado que el material activo y, asi, se rompera en particulas mas
pequefias que el material activo. Como se sefald anteriormente, las particulas de material hidréfobo preferiblemente se
extienden sobre o se fusionan a las superficies de las particulas de material activo, formando de este modo un
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revestimiento que puede ser sustancialmente continuo o discontinuo. En los casos en los que el revestimiento es
discontinuo, éste cubre preferentemente en promedio por lo menos el 50% (es decir, al menos el 50% de la superficie
total de las particulas activas sera cubierto por material aditivo), mas ventajosamente al menos el 70% y lo mas
preferiblemente al menos el 90% de las superficies de las particulas activas. El revestimiento es, preferiblemente, en
promedio menor que 1 ym, mas preferiblemente menor que 0,5 pm y lo mas preferiblemente menor que 200 nm de
espesor.

La etapa de molienda puede llevarse a cabo en un recipiente cerrado, por ejemplo en un molino de bolas o un
dispositivo Mechano-Fusion. El uso de un recipiente cerrado evita la pérdida de particulas ultrafinas o de vapor del
material hidréfobo que se ha encontrado que se produce en molienda por chorro u otros procesos abiertos.
Preferiblemente, la molienda no es una molienda de chorro (micronizacién).

La molienda puede ser una molienda en humedo, es decir, la etapa de molienda puede llevarse a cabo en presencia de
un liquido. Ese medio liquido puede ser de alta o baja volatilidad y puede tener cualquier contenido en sélidos con tal de
que no disuelva las particulas activas en un grado significativo y su viscosidad no sea tan alta que evite una molienda
eficaz. El medio liquido preferiblemente no es acuoso. El liquido es preferiblemente uno en el que el material hidréfobo
es sustancialmente insoluble, pero puede ser aceptable un cierto grado de solubilidad, siempre y cuando haya suficiente
material hidrofobo presente que permanezcan particulas no disueltas de material hidréfobo. La presencia de un medio
liquido ayuda a evitar la compactacion de las particulas de material activo en las paredes del recipiente y también puede
permitir que una difusion mas uniforme del material hidréfobo sobre la superficie de las particulas de material activo en
comparacion con la molienda en seco.

Se ha encontrado que las técnicas Mechano-Fusion y Cyclomix a las que se alude anteriormente proporcionan a
menudo las microparticulas en forma de microparticulas individuales, es decir, no aglomeradas. Esto estd en
contraposicion con métodos menos controlados tales como molienda con bolas, que se han encontrado que a menudo
producen las microparticulas en forma de microparticulas aglomeradas.

Alternativamente, las particulas que comprenden la sustancia activa se combinan con las particulas de material
hidréfobo en una etapa de secado por pulverizacion, es decir, secando por pulverizacion una suspension que
comprende las particulas de sustancia activa y particulas de sustancias hidroéfobas. El material formador de pelicula, si
esta presente, se disolvera en la suspension. La persona experta sera capaz de seleccionar las condiciones de secado
por pulverizacién apropiadas. Se puede utilizar un cierto nimero de maquinas de secado por pulverizacion disponibles
comercialmente para preparar las microparticulas de la invencion, por ejemplo maquinas adecuadas son fabricadas por
Buchi y Niro. En una maquina tipica de secado por pulverizacion la suspension a secar se bombea desde un depdsito
agitado a una camara de atomizacion en donde se pulveriza desde una boquilla en forma de gotitas finas
(preferiblemente, las gotitas estan en el intervalo de 1 a 20 ym de diametro) en una corriente de aire caliente, por
ejemplo temperaturas de entrada en el intervalo de 50 a 150°C (se puede utilizar nitrégeno en lugar de aire si existe el
riesgo de una oxidacion no deseable de la sustancia activa). La temperatura del aire caliente debe ser suficiente como
para evaporar el liquido y secar las microparticulas formando un polvo libremente fluyente, pero no debe ser tan alta
como para degradar la sustancia activa. Las microparticulas pueden ser recogidos en un ciclén o un filtro o una
combinacion de ciclones vy filtros.

La invencion también proporciona un método de administracion pulmonar de una sustancia active, que comprende la
etapa de administrar microparticulas segun se describe anteriormente a una persona en necesidad del mismo.

La invencion también proporciona el uso de un material hidréfobo en una composicién farmacéutica que comprende
una sustancia activa para la administracion pulmonar, para retrasar la disolucion de la sustancia activa en el pulmén.
Preferiblemente, el uso de la sustancia hidréfoba reduce la velocidad de disolucién de la sustancia activa en al menos
un 20%, preferiblemente al menos un 30% y mas preferiblemente en al menos un 50%.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, una composicion farmacéutica para la administracién pulmonar
comprende una sustancia activa que ejerce un efecto farmacoldgico a lo largo de un periodo de menos de 12 horas, en
una formulacién de liberacion retardada, en donde, tras la administracion, la formulacién permite que la sustancia activa
ejerza su efecto farmacolégico a lo largo de un periodo mayor que 12 horas.

La formulaciéon de liberaciéon retardada comprendera o consistira preferiblemente de microparticulas tal como se
describe anteriormente.

Se describiran ahora realizaciones de la invencion solamente para fines de ilustracion con referencia a las Figuras en las
que:
La Figura 1 muestra un aparato utilizado en el ensayo de disolucion;
la Figura 2 muestra los resultados del ensayo de disolucion en las formulaciones del Ejemplo 3;
la Figura 3 muestra curvas de disolucién para mezclas de sulfato de salbutamol y sulfato de
salbutamol/estearato de magnesio;
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la Figura 4 muestra curvas de disolucidon para mezclas tamizadas y no tamizadas de sulfato de salbutamol y
estearato de magnesio;

la Figura 5 es un dibujo esquematico de parte de una maquina de Mechano-Fusion; y

las Figuras 6 y 7 son micrografias electronicas de particulas activas compuestas de acuerdo con la invencion
que comprende sulfato de salbutamol y estearato de magnesio en una relacion de 19:1.

Ejemplo 1a

5 g de sulfato de salbutamol micronizado (distribucion del tamafio de partlculas 1 a5 pum)y 0,5 g de estearato de
magnesio se afiadieron a un recipiente de molienda de acero inoxidable de 50 cm Junto con 20 cm3 de diclorometano y
124 g de bolas de acero inoxidable de 3 mm. La mezcla se molié a 550 rpm en un molino centrifugo Retsch S100
durante 5 horas. El polvo se recuperé mediante secado y tamizado para separar las bolas del molino. Los polvos se
examinaron utilizando un microscopio electronico de barrido y se encontré que tenian particulas en un intervalo de
tamanos de 0,1 a2 0,5 um.

Ejemplo 1b

Sulfato de salbutamol micronizado y estearato de magnesio se combinaron en forma de particulas en una suspension
en la relacion 10:1 en propanol. Esta suspension se procesé en un homogenelzador de alta presion Emulsiflex C50
mediante 5 pases secuenciales a través del sistema a 25.000 psi (1.750 kg/cm ). Este material seco se recuperd
entonces por evaporacion del propanol.

Ejemplo 1c

Se encontré que, tras el secado, el polvo preparado en el Ejemplo 1a, que incluia estearato de magnesio como material
aditivo, formaba conjuntos de particulas primarias que eran dificiles de desaglomerar. Una muestra de este polvo se re-
dispers6 por molienda con bolas durante 90 minutos a 550 rpm en una mezcla de etanol, polivinilpirrolidona (PVPK30) y
propulsor liquido HFA227 para dar la siguiente composicion:

0,6% p/p de microparticulas de sulfato de salbutamol/estearato de magnesio
0,2% p/p de PVPK30

5,0% p/p de etanol

94.2% plp de HFA 227

(La PVP se incluyo para estabilizar la suspension de las microparticulas en el etanol/HFA227).
La composicion se pulverizd desde un bote a presién a través de un orificio de ~ 0,4 mm de diametro para producir

microparticulas secas de sulfato de salbutamol y estearato de magnesio con PVP. Esas particulas se recogieron y se
examinaron y se encontré que estaban en el intervalo de tamafio aerodinamico de 0,1 a 4 ym.

Ejemplo 2

Se repitio el proceso del Ejemplo 1c, excepto que la composicion era la siguiente:

3% pl/p de microparticulas de sulfato de salbutamol/estearato de magnesio
1% p/p de PVPK30

3% pl/p de etanol

93% p/p de HFA 227

De manera similar, una muestra se volvié a dispersar en diclorometano y se seco por pulverizacién.

Ejemplo 3

Una mezcla de glicopirrolato micronizado y estearato de magnesio en la relacién 75:25 en masa (masa total de
aproximadamente 1 g) se coloco en un molino de bolas en la parte superior de 100 g de bolas de acero inoxidable de 2
mm. El volumen del molino era de aproximadamente 58, 8cm’. Se afiadieron 5cm° de ciclohexano para humedecer la
mezcla. El molino fue sellado y asegurado en una centrifuga Retsch S100. A continuacién, se llevé a cabo la
centrifugacion a 500 rpm durante 240 minutos en total. Muestras pequefias (de aproximadamente 5-10 mg) de polvo
humedo se retiraron entonces del molino cada 60 minutos. Las muestras se secaron en una estufa a 37°C bajo un
vacio, antes de utilizar las muestras en el ensayo de disolucion.

Las muestras se analizaron en un espectrofotometro de rayos ultravioletas Cecil Aquarius CE7200 a una longitud de

onda de 200 nm. La concentracién de las muestras se calculd con un grafico de calibracion preparado previamente y se
represent6 graficamente la concentracion frente al tiempo. Para establecer las caracteristicas de difusion de la linea de
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base del sistema, se afiadio al sistema 1 cm® de disolucion acuosa que contenia 1 mg de glicopirrolato y las muestras
se recogieron como antes. Los resultados se muestran en la Figura 2.

La Figura 2 muestra que la muestra que contiene solo glicopirrolato exhibia una liberacion rapida del glicopirrolato hacia
el depdsito, mostrando el primer punto de tiempo a los 5 minutos una concentracién mayor que 10 mg/l. En
contraposicion, la composicién de glicopirrolato/estearato de magnesio mostro las propiedades de liberacion retardada,
con una concentracion a los 5 minutos de aproximadamente 3,7 mg/l. La concentracion maxima se alcanza después de
40 minutos, en contraposicion con la de soélo glicopirrolato, que alcanza la concentracién maxima en sélo 10 minutos.

Ejemplo 4 Mezclas de sulfato de salbutamol/estearato de magnesio

a) Estearato de magnesio homogeneizado

240g de estearato de magnesio (Riedel de Haen, tamafio de particula por difraccion laser Malvern: dso = 9,7 um) se
suspendié en 2150 g de dicloroetano. A continuacion, esa suspension se mezclé durante 5 minutos en un mezclador
de alta cizalla Silverson. Después, la suspensiéon se procesé en un homogeneizador de alta presion Emulsiflex C50
equado con un intercambiador de calor a 10.000 psi (700 kg/cm ) durante 20 minutos en modo de circulacién (300
cm /m|n) durante 20 minutos. La suspension se hizo circular luego a la presion atmosférica durante 20 minutos
dejandola que se enfriara. Al dia siguiente, la suspensién se proces6 en modo de circulacion (260 cm /m|n) a 20.000
psi (1.400 kg/cm ) durante 30 minutos.El dicloroetano se separdé mediante evaporacion rotatoria, seguido de secado en
una estufa de vacio a 37°C durante una noche. La torta de material resultante se disgregé mediante molienda de bolas
durante 1 minuto. El estearato de magnesio homogeneizado tenia un tamafo de particula menor que 2 ym.

b) Una mezcla 9:1 en peso de sulfato de salbutamol y estearato de magnesio homogeneizado con un tamafio de
particula de menos de 2 um se prepard6 mediante la mezcladura de los dos materiales con una espatula. Una
micrografia electronica del material combinado demostré que la mezcla estaba en su mayoria en forma de particulas
aglomeradas, teniendo los aglomerados diametros de 50 uym y superiores. A continuacion, la mezcla se procesé en un
molino de Mechano-Fusion (Hosokawa) como sigue:

Datos de la maquina: Hosokawa Mechano-Fusion: AMS-Mini
Potencia: 2,2 kW
Carcasa: acero inoxidable
Rotor: acero inoxidable
Rascador: Ninguno
Refrigeracion: Agua

Purga de gas: Ninguna

El dispositivo de Mechano-Fusion (véase la Figura 5) comprende un tambor cilindrico 1 que tiene una pared interior 2.
En uso, el tambor gira a alta velocidad. El polvo 3 de las particulas activas y aditivas se produce por la fuerza centrifuga
contra la pared interna 2 del tambor 1. Un brazo fijo 4 se proyecta desde el interior del tambor en una direccién radial.
En el extremo del brazo mas cercano a la pared 2, el brazo esta provisto de un miembro 5 que presenta una superficie
arqueada 6, de radio de curvatura menor que el de la pared interior 2, hacia esa pared interna. A medida que el tambor
1 gira, éste porta el polvo 3 en el intersticio entre la superficie arqueada 6 y la pared interior 2, comprimiendo de este
modo el polvo. El intersticio de una anchura A fija, predeterminado. Puede estar previsto un rascador (no mostrado en
la Figura 5) para raspar el polvo comprimido de la pared del tambor.

Todas las muestras se mezclaron previamente durante 5 minutos hacienda funcionar la maquina a 1000 rpm. A
continuacion, la velocidad de la maquina se aumenté a 5050 rpm durante 30 minutos. El proceso se repitié para el
sulfato de salbutamol/estearato de magnesio en las siguientes relaciones ponderales: 19:1, 3:1, 1:1.

En las Figuras 6 y 7 se muestran micrografias electronicas del material procesado 19:1, e indican que el material estaba
en su mayoria en forma de pequefias particulas simples de un diametro menor que 5 pm o en aglomerados muy
sueltos de tales particulas, siendo visible sélo un aglomerado del tipo original.

Las mezclas 3:1 y 19:1 fueron entonces cargadas cada una en una capsula de 20 mg y disparadas desde un
impactador de doble etapa. Una muestra de sulfato de salbutamol sin procesar también fue disparada del TSI (siglas
inglesas de impactador de doble etapa) para proporcionar una comparacion.

Las fracciones de particulas finas se calcularon a continuacion y se dan en la Tabla 1.

Tabla 1: Resultados de la Fraccién de Particula Fina para mezclas de sulfato de salbutamol

Composicion % de Fraccion de Particula Fina
sulfato de salbutamol 28
sulfato de salbutamol/estearato de magnesio 19:1 66
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| sulfato de salbutamol/estearato de magnesio 3:1 | 66

Una muestra de 1 g de la mezcla 3:1 se suspendié mediante molienda con bolas en 10 cm® de diclorometano durante 5
minutos. La suspension se seco luego por pulverizacién en un secador por pulverlzac:|on Buchi B191 utilizando las
S|gwentes condiciones entrada T = 50°C, aspirador 100%, flujo de liquido de 10 cm */min, flujo de aire de la boquilla 800
cm’/h. La mezcla 3:1, la mezcla secada por pulverizacion 3:1 y una muestra de sulfato de salbutamol se sometieron a
continuacion a ensayo en cada caso en cuanto a la velocidad de disolucién utilizando el proceso esbozado
anteriormente. Los resultados se muestran en la Fig. 3. Resulta claro a partir de la Fig. 3 que la mezcla 3:1 de sulfato de
salbutamol: estearato de magnesio se disuelve a una velocidad significativamente mas lenta que el sulfato de salbutamol
sin estearato de magnesio. Ese efecto de disolucion retardada se demuestra por la muestra secada por pulverizacion de
la mezcla 3:1. Eso contrasta con los resultados de experimentos similares llevados a cabo utilizando mezclas de
estearato de farmaco y de estearato de magnesio, en donde el estearato de magnesio no ha sido homogeneizado (y no
tiene un tamafio de particula inferior a 2 pm) en el que el secado por pulverizacién de la mezcla ha producido una
disminucion significativa en el grado del efecto de disolucion retardada.

Para someter a ensayo el efecto de cualquier aglomeraciéon en la combinacién sobre la velocidad de disolucion del
sulfato de salbutamol en las mezclas de una muestra del sulfato de salbutamol:estearato de magnesio 3:1 la mezcla se
tamizé a través de un tamiz de 45 pm. La Figura 4 muestra las curvas de disolucion para las mezclas tamizadas y no
tamizadas y para sulfato de salbutamol. Puede observarse que las tamizadas y no tamizadas 3:1 la misma velocidad de
disolucion.

1) Ensayo de disolucion estandar

Este ensayo se utiliza como un ensayo modelo para el periodo de tiempo que tarda una formulaciéon particular en
disolverse en la membrana del pulmén.

El aparato utilizado se muestra en la Fig. 1 y comprende un depésito (1) de 195 cm® lleno de agua desionizada (2) y
que tiene un orificio de entrada (3) y un orificio de salida (4). Un disco de vidrio sinterizado (5) de aproximadamente 50
mm de diametro y 3 mm de profundidad ocupa una abertura en la parte superior del depdsito (1) y se asienta
horizontalmente en contacto con el agua (2). El agua en el depdsito se agita mediante un agitador magnético (6).

Una masa conocida de aproximadamente 1 mg de la formulacion (7) a ensayar se coloca en el sinterizado y se pone en
marcha un cronometro En diversos instantes se retiran del depdsito muestras de 1 cm® del agua e inmediatamente se
reemplazan por 1 cm® de agua deS|on|zada para mantener el volumen en el depdsito. La concentracion de la sustancia
activa en las muestras de 1 cm® se determina mediante un método adecuado. Naturalmente, el método particular
dependera de la naturaleza de la sustancia activa, pero este tipo de métodos seran conocidos por la persona experta.

Se representa graficamente a continuacion un grafico de la concentracion de la sustancia activa en el depodsito de agua
frente al tiempo.

2) Ensayo estandar de la formulacién

Con el fin de determinar si 0 no un material hidréfobo particular es adecuado para retardar la disolucion de la sustancia
activa, se lleva a cabo el siguiente ensayo.

Una formulacion de ensayo estandar se prepara de la siguiente manera:

Una mezcla de sulfato de salbutamol y el material a ser ensayado en la relacion de 75:25 en masa (masa total de
aproximadamente 1 g) se coloca en una camara de molino de bolas en la parte superior de 100 g de bolas de acero
|nOX|dabIe de 2 mm de diametro. El volumen de la camara del molino es de aproximadamente 58,8 cm?® . Se afiaden 5
cm® de un no disolvente inerte para humedecer la mezcla. El molino se sella y se asegura en una centrifuga Retsch
S100. La centrifugacion se lleva a cabo entonces a 500 rpm durante 240 minutos en total. Una pequefia muestra
(aproximadamente 5-10 mg) de polvo humedo se retira del molino después de 60 minutos. La muestra se seca
entonces en una estufa a 37°C bajo vacio durante 2 horas o tanto como sea necesario para separar el no disolvente
inerte.

En los casos en los que el material hidréfobo sea tal que no se pueda encontrar no disolvente adecuado alguno, la
mezcla de sulfato de salbutamol y el material hidréfobo se combina en un aparato de Mechano-Fusion como se
describe anteriormente en el ejemplo 4b).

El polvo seco se somete a continuacion a ensayo, utilizando el ensayo de disolucion estandar dado anteriormente.
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El proceso se repite utilizando la sustancia activa en ausencia del material hidréfobo con el fin de proporcionar una base
para la comparacioén. La sustancia activa seca resultante se somete a continuaciéon a ensayo, utilizando el ensayo de
disolucién estandar.

Si la gréfica de concentracion frente al tiempo para la sustancia activa, combinada con el material hidréfobo, demuestra
que dicha sustancia activa en esa combinacién se ha disuelto mas lentamente que la sustancia activa por si sola, el
material hidréfobo es considerado como adecuado para retrasar la disolucion de la sustancia activa.

El grado al que el material hidréfobo retrasa la disolucion de la sustancia activa es una medida de la eficacia del material
hidréfobo. En particular, cuando se desea medir el comportamiento de liberacion retardada de una formulacién
particular, eso puede hacerse llevando a cabo el ensayo de disolucion estandar dado anteriormente sobre una muestra
de las microparticulas a ser sometida a ensayo y sobre una muestra (control) de la activa sustancia. Para una
comparacién verdadera, la distribucion del tamafio de particula de las particulas de la sustancia activa debe ser la
misma o similar a la de la muestra de formulacion a someter a ensayo como en la muestra (control) de sustancia activa.
La velocidad de disolucion de la sustancia activa en las microparticulas a ser sometida a ensayo como un porcentaje de
la velocidad de disolucién de la sustancia activa sola puede entonces ser calculada por la siguiente formula:

% de velocidad de disoluciéon = TA x 100

TF
enque TA= tiempo transcurrido para que la concentracién de la sustancia activa
alcance un maximo para la muestra de sustancia activa sola.
enque TF = tiempo transcurrido para que la concentracion de la sustancia activa

alcance un maximo para la muestra de la formulacion a ser ensayada.
Asi, por ejemplo, si la concentracion de la sustancia activa en el ensayo de disolucién en la formulacién alcanzé un
maximo a los 40 minutos y la concentracion de la sustancia activa sola alcanzé un maximo a los 10 minutos, el % de
velocidad de disolucidon para la forrmulacién seria 10/40 x 100 = 25%, correspondiente a una disminucion en la
velocidad de disolucién de 75%.

Un método alternativo es medir el angulo de contacto. Materiales aditivos que tienen angulos de contacto mayores que
90° también se consideran materiales aditivos hidréfobos.
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REIVINDICACIONES

1. Microparticulas para uso en una composicién farmacéutica para la administracion pulmonar, que comprenden
particulas de una sustancia activa que tienen, en sus superficies, particulas de un material hidré6fobo adecuado para
fomentar la dispersion de las particulas activas tras el accionamiento de un inhalador, y adecuadas para retardar la
disolucion de la sustancia activa, en donde el material hidréfobo comprende un estearato de metal.

2. Microparticulas de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el material hidrofobo comprende estearato de
magnesio.

3. Microparticulas de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, que comprenden no mas de 90% del material hidréfobo
basado en el peso total de las microparticulas.

4. Microparticulas de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que tienen un diametro aerodinamico medio
masico de no mas de 10 ym.

5. Microparticulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que estan en forma de microparticulas aglomeradas.

6. Microparticulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que tienen al menos un revestimiento parcial de un
material formador de pelicula.

7. Microparticulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que son tales que, tras la inhalacion de las
microparticulas, la sustancia activa ejerce su efecto farmacéutico a lo largo de un periodo significativamente mayor que
el periodo a lo largo del cual la sustancia activa ejerce su efecto farmacéutico cuando es inhalada sola.

8. Microparticulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprenden una sustancia activa que se disuelve
rapidamente bajo las condiciones obtenidas en el pulmén.

9. Microparticulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que tienen una velocidad de disolucién no mayor que
80% la velocidad de disolucion de particulas de la sustancia activa.

10. Microparticulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que comprenden una cantidad eficaz de un agente
antimuscarinico, un agonista 8, un antagonista del receptor de leucotrieno o esteroide.

11. Microparticulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que comprenden una cantidad eficaz de
glicopirrolato.

12. Microparticulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en que las particulas de material hidréfobo estan
presentes en forma de un revestimiento sobre la superficie de las particulas de sustancia activa.

13. Microparticulas segun la reivindicacion 12, en que el revestimiento es un revestimiento discontinuo.

14. Microparticulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, que son adecuadas para uso en un polvo para uso
en un inhalador de polvo seco.

15. Un método para preparar microparticulas que exhiben una disolucién retardada para uso en una composicion
farmacéutica para la administracién pulmonar, que comprende la etapa de combinar particulas de una sustancia activa
con particulas de un material hidréfobo en una etapa de secado por pulverizaciéon, en que el material hidréfobo
comprende un estearato de metal.

16. Un meétodo segun la reivindicacion 15, en el que la etapa de secado por pulverizacién implica secar por
pulverizacion una suspension que comprende las particulas de sustancia activa y las particulas de material hidréfobo.

17. Un método segun una de las reivindicaciones 15 6 16, en el que la sustancia activa comprende una cantidad eficaz
de glicopirrolato.

18. Un método segun la reivindicacion 16, en el que un material formador de pelicula se disuelve en la suspension.

19. Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 15-18, en el que las gotitas formadas durante el proceso de
secado por pulverizacion estan en el intervalo de 1-20 um de diametro.

20. Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 15-19, en el que la temperatura de entrada en la etapa de
secado por pulverizacion esta en el intervalo de 50-150 °C.
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21. Una composicion para inhalacién, que comprende microparticulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.

22. Una composicidon segun la reivindicacion 21, que es un polvo seco y es adecuada para uso en un inhalador de
polvo seco.

23. Una composicion segun la reivindicacion 21 6 22, que comprende particulas de soporte.

24. Una composicidon segun la reivindicaciéon 23, en donde la composicién incluye también pequefas particulas de
excipiente que tienen un tamafo de particula entre 5y 20 ym.

25. Una composicion segun la reivindicaciéon 24, en donde las pequefias particulas de excipiente estan presentes en
una cantidad de 1% a 40%, basado en el peso de las particulas de soporte.

26. Una composicién segun la reivindicacion 21, que comprende un propelente y es adecuada para uso en un
inhalador presurizado de dosis precisa.
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Fig.1.
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Figura 5
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