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DESCRIPCION
Mejoras en y relativas a particulas portadoras para uso en inhaladores de polvo seco.

Esta invencion se refiere a particulas portadoras para uso en inhaladores de polvo seco. Mas particularmente, la
invencion se refiere a un método de produccion de tales particulas, a un polvo seco que incorpora las particulas y a
las particulas propiamente dichas.

Los inhaladores son dispositivos bien conocidos para administracion de productos farmacéuticos al tracto
respiratorio por inhalacion. Los inhaladores se utilizan ampliamente, en particular en el tratamiento de enfermedades
del tracto respiratorio.

Existen varios tipos de inhalador disponibles actualmente. El tipo mas utilizado es un inhalador presurizado de dosis
medidas (MDI) que utiliza un propelente para expeler gotitas que contienen el producto farmacéutico al tracto
respiratorio. Dichos dispositivos son desventajosos por motivos ambientales dado que utilizan a menudo propelentes
CFC, y por motivos clinicos relacionados con las caracteristicas de inhalacion de los dispositivos.

Un dispositivo alternativo al MDI es el inhalador de polvo seco. El suministro de particulas de polvo seco de
productos farmacéuticos al tracto respiratorio presenta ciertos problemas. El inhalador deberia suministrar la
proporcion maxima posible de las particulas activas expelidas a los pulmones, con inclusién de una proporciéon
significativa al pulmén inferior, preferiblemente a las bajas capacidades de inhalacion a las que se ven limitados
algunos pacientes, especialmente los asmaticos. Sin embargo, se ha encontrado que, cuando se utilizan los
dispositivos inhaladores de polvo seco disponibles actualmente, en muchos casos sélo aproximadamente 10% de
las particulas activas que salen del dispositivo durante la inhalacién se depositan en el pulmén inferior. Inhaladores
de polvo seco mas eficientes proporcionarian beneficios clinicos.

El tipo de inhalador de polvo seco utilizado tiene una importancia significativa para la eficiencia de suministro en un
intervalo de condiciones de flujo de aire de las particulas activas al tracto respiratorio. Asimismo, las propiedades
fisicas de las particulas activas utilizadas afectan tanto a la eficiencia y reproducibilidad de suministro de las
particulas activas como al sitio de deposicion en el tracto respiratorio.

A la salida del dispositivo inhalador, las particulas activas deberian formar un aerocoloide fisica y quimicamente
estable que se mantiene en suspension hasta que alcanza un bronquiolo conductor o una ramificacion mas pequefia
del arbol pulmonar u otro sitio de absorcion preferiblemente en el pulmén inferior. Una vez en el sitio de absorcion, la
particula activa deberia ser susceptible de recogida eficiente por la mucosa pulmonar sin que particula activa alguna
sea exhalada del sitio de absorcion.

El tamafio de las particulas activas es importante. Para el suministro eficaz de particulas activas en la parte profunda
de los pulmones, las particulas activas deben ser pequefas, con un didmetro aerodinamico equivalente
comprendido sustancialmente en el intervalo de 0,1 a 5 ym, aproximadamenteéeisis y monodispersas en el
tracto respiratorio. Las particulas pequefias son, sin embargo, termodinamicamente inestables debido a su alta ratio
de superficie a volumen, que proporciona un exceso significativo de energia libre superficial y favorece la
aglomeracion de las particulas. En el inhalador, la aglomeracion de las particulas pequefias y la adherencia de las
particulas a las paredes del inhalador son problemas que dan como resultado que las particulas activas abandonen
el inhalador como aglomerados grandes o sean incapaces de salir del inhalador y se mantengan adheridas al interior
del inhalador.

La incertidumbre en cuanto al grado de aglomeracién de las particulas entre cada actuacion del inhalador y también
entre diferentes inhaladores y diferentes lotes de particulas, conduce a una reproducibilidad deficiente de la dosis.
Se ha encontrado que los polvos son reproduciblemente fluidizables, y por consiguiente extraibles fiablemente de un
dispositivo inhalador, cuando las particulas tienen un diametro mayor que 90 um.

Por consiguiente, para proporcionar el aerosol de polvo seco mas eficaz, las particulas deberian ser grandes
mientras se encuentran en el inhalador, pero pequefias cuando llegan al tracto respiratorio.

En un intento de conseguir dicha situacion, un tipo de polvo seco para uso en inhaladores de polvo seco puede
incluir particulas portadoras a las cuales se adhieren las particulas activas finas mientras se encuentran en el
dispositivo inhalador, pero que se dispersan de las superficies de las particulas portadoras durante la inhalacién en
el tracto respiratorio para dar una suspension fina. Las particulas portadoras son a menudo particulas grandes de
tamafo mayor que 90um de diametro para dar propiedades satisfact orias de flujo como se ha indicado arriba. Las
particulas pequefias con un diametro inferior a 10m pueden depositarse en la pared del dispositivo inhalador y
tener propiedades de flujo y arrastre deficientes, conduciendo a una uniformidad deficiente de la dosis.

La eficiencia incrementada de redispersion de las particulas activas finas de los aglomerados o de las superficies de
las particulas portadoras durante la inhalacion se considera como un paso critico en la mejora de la eficiencia de los
inhaladores de polvo seco.
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Es sabido que las propiedades de superficie de una particula portadora son importantes. La forma y la textura de la
particula portadora deberian ser tales que proporcionen una fuerza de adhesion suficiente para retener las particulas
activas en la superficie de la particula portadora durante la fabricacion del polvo seco y en el dispositivo de
suministro antes del uso, pero dicha fuerza de adhesidn deberia ser suficientemente baja para permitir la dispersion
de las particulas activas en el tracto respiratorio.

Con objeto de reducir la fuerza de adhesién entre las particulas portadoras y las particulas activas, se ha propuesto
afadir un componente ternario. En particular, utilizando particulas portadoras de lactosa y particulas activas de
salbutamol, se ha propuesto afiadir particulas de estearato de magnesio o Aerosil 200 (nombre comercial de
Degussa para diéxido de silicio coloidal) en una cantidad de 1,5% en peso basada en el peso de las particulas
portadoras a una mixtura lactosa-salbutamol.

La conclusion de dicha propuesta, sin embargo, fue que, aunque la adhesion entre las particulas portadoras y las
particulas activas se reducia por la presencia de las particulas del aditivo, la adicion de las particulas del aditivo era
indeseable.

WO 87/05213 describe un excipiente que puede utilizarse en la preparaciéon de composiciones farmacéuticas en
forma de polvos para inhalacion, constituidos por microgranulos de un conglomerado de uno o mas diluyentes
sélidos solubles en agua y un lubricante.

GB 2269992 describe una composicion de polvo para inhalacion que comprende al menos un farmaco microfino y un
portador, en la cual al menos una porcion de dicho portador comprende un agente antiestatico tal como un éster de
acido graso de sorbitan, un éster de acido graso de polioxietilen-sorbitan, dioctil-sulfosuccinato de sodio o una sal de
amina grasa de un acido alquilarilsulfénico.

WO 95/00127 describe una preparacion terapéutica para inhalacion que comprende insulina y una sustancia que
mejora la absorcion de insulina en el tracto respiratorio inferior.

Nuha Kassem (tesis PhD, 1990, Department of Pharmacy, King's College, Universidad de Londres), describe la
produccién de nebulizaciones profundamente inspirables de mixturas de polvo seco.

Es un objeto de la invencion proporcionar un método para producir un polvo para uso en inhaladores de polvo seco,
y proporcionar un polvo que mitiga los problemas mencionados anteriormente.

Se ha encontrado que, contrariamente a la doctrina de la técnica anterior a que se ha hecho referencia arriba, la
presencia de particulas de aditivo que se fijan a las superficies de las particulas portadoras para promover el
desprendimiento de las particulas activas de las particulas portadoras es ventajosa con la condicion de que las
particulas de aditivo no se afiadan en una cantidad tal que las particulas activas se segreguen de las superficies de
las particulas portadoras durante la fabricacion del polvo seco y en el dispositivo de suministro antes del uso.
Adicionalmente, se ha encontrado que la cantidad requerida de las particulas de aditivo es sorprendentemente
pequefa y que, si se afiade una mayor cantidad, no se producira beneficio adicional alguno en términos de eficiencia
de inhalacion, y en cambio se vera afectada desfavorablemente la capacidad para procesar la mixtura. La cantidad
requerida de particulas de aditivo varia de acuerdo con la composicién de las particulas - en el caso de que las
particulas de aditivo sean de estearato de magnesio (siendo éste un material que puede utilizarse pero no se
prefiere), los autores de la invencién han encontrado que una cantidad de 1,5% en peso basada en el peso total del
polvo es demasiado grande y causa segregaciéon prematura de las particulas activas con respecto a las particulas
portadoras. Los autores de la invencion creen que las mismas consideraciones son aplicables en el caso de Aerosil
200.

La presente invencion proporciona un polvo para uso en un inhalador de polvo seco, como se expone en la
reivindicacion 1.

"Actuacion del inhalador" se refiere al proceso durante el cual se retira una dosis del polvo de su posiciéon de reposo
en el inhalador, siendo usualmente inhalada por un paciente. Dicho paso tiene lugar después que el polvo se ha
cargado en el inhalador listo para ser utilizado.

En esta memoria descriptiva se dan muchos ejemplos de polvos para los cuales la cantidad del material aditivo es
tan pequeina que las particulas activas no tienen tendencia a desprenderse de las particulas portadoras antes de la
actuacion del inhalador, pero se desprenden durante el uso del inhalador. Si se desea testar si las particulas activas
de un polvo tienen tendencia a desprenderse o no de las particulas portadoras antes de la actuacion del inhalador
puede realizarse un test. Un test adecuado se describe al final de esta memoria descriptiva; un polvo cuya
homogeneidad después de vibracion medida como coeficiente de variacién porcentual, después de ser sometido al
test descrito, es menor que aproximadamente 5% puede considerarse como aceptable. En un ejemplo de la
invencién descrito mas adelante, el coeficiente es aproximadamente 2%, valor excelente, mientras que en un
ejemplo descrito también mas adelante y empleando 1,5% en peso de estearato de magnesio, el coeficiente es
aproximadamente 15%, valor inaceptable.
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La superficie de una particula portadora no es usualmente lisa sino que tiene asperezas y hendiduras en su
superficie. Se cree que el sitio de una aspereza o de una hendidura es un area de alta energia superficial. Las
particulas activas se ven atraidas preferentemente a dichos sitios de alta energia y se adhieren mas fuertemente a
los mismos, causando una deposicion desigual y reducida de las particulas activas en la superficie del portador. Si
una particula activa se adhiere a un sitio de alta energia, la misma se ve sometida a una fuerza de adhesién mayor
que una particula en un sitio de menor energia de la particula portadora, y por consiguiente tendra menos
probabilidad de abandonar la superficie de la particula portadora durante la actuacion del inhalador y dispersarse en
el tracto respiratorio. Por consiguiente seria sumamente ventajoso reducir el nimero de dichos sitios de alta energia
disponibles para las particulas activas.

El material aditivo se ve atraido a y se adhiere a los sitios de alta energia en las superficies de las particulas
portadoras. En la introduccion de las particulas activas, muchos de los sitios de alta energia estan ya ocupados, y
las particulas activas ocupan por consiguiente los sitios de menor energia en las superficies de las particulas
portadoras. Ello da como resultado un desprendimiento mas facil y mas eficiente de las particulas activas en la
corriente de aire creada por la inhalacion, proporcionando con ello una deposicién incrementada de las particulas
activas en los pulmones.

Sin embargo, como se ha indicado arriba, se ha encontrado que la adicion de mas de una pequefa cantidad de
material aditivo es desventajosa debido al efecto adverso sobre la capacidad para procesar la mixtura durante la
fabricacion comercial.

Es también ventajoso que una cantidad lo mas pequefia posible del material aditivo llegue a los pulmones durante la
inhalacion del polvo. Aunque el material aditivo sera muy ventajosamente uno cuya inhalaciéon en los pulmones
ofrece seguridad, se prefiere sin embargo que sélo una proporcion muy pequefia, si acaso, del material aditivo
alcance el pulmén, en particular el pulmén inferior. Las consideraciones que se aplican cuando se selecciona el
material aditivo y otras caracteristicas del polvo son por consiguiente distintas de las consideraciones cuando se
afiade un tercer componente al portador y el material activo por ciertas otras razones, por ejemplo a fin de mejorar la
absorcion del material activo en el pulmén, en cuyo caso seria ventajoso por supuesto que la mayor cantidad posible
del material aditivo contenido en el polvo alcanzara el pulmon.

En el caso presente, como se ha indicado arriba, existird una cantidad 6ptima de material aditivo, cantidad que
dependera de la composicion quimica y otras propiedades del material aditivo. La cantidad de material aditivo en el
polvo no es mayor que 2%.

Las particulas portadoras pueden estar compuestas de cualquier material o combinacion de materiales
farmacolégicamente inerte que sea aceptable para inhalacion. Ventajosamente, las particulas portadoras se
componen de uno 0 mas azucares cristalinos; las particulas portadoras pueden estar compuestas de uno o mas
alcoholes-azucar o polioles. Con preferencia, las particulas portadoras son particulas de lactosa.

De modo ventajoso, sustancialmente la totalidad (en peso) de las particulas portadoras tienen un diametro que esta
comprendido entre 20 um y 1000 umasnpreferiblemente 50um y 100 um . Con preferencia, el diametro de
sustancialmente la totalidad (en peso) de las particulas portadoras es menor que 355m y estd comprendido entre
20 ym y 250 pym. Con preferencia, al menos 90% en peso de las particulas portadoras tienen un diametro
comprendido entre 60 um y 180 pym. Elmgitro relativamente grande de las particulas portadoras mejora la
oportunidad para que otras particulas mas pequefias lleguen a fijarse a las superficies de las particulas portadoras y
proporcionen caracteristicas satisfactorias de flujo y arrastre asi como un desprendimiento mejorado de las
particulas activas en las vias aéreas para aumentar la deposicion de las particulas activas en el pulmén inferior.

Debe entenderse que, en todos los casos, el diametro de las particulas a que se hace referencia es el diametro
aerodinamico de las particulas.

El material aditivo se afiadira a menudo en forma particulada, pero puede afadirse en forma liquida o sdélida y, para
algunos materiales, especialmente donde pueda no ser facil formar particulas del material y/o donde dichas
particulas deban ser especialmente pequefas, puede ser preferible afiadir el material en un liquido, por ejemplo
como una suspension o una solucion. Sin embargo, incluso entonces el material aditivo del polvo acabado puede
encontrarse en forma particulada.

En los casos en que el material aditivo del polvo acabado se encuentra en forma particulada, la naturaleza de las
particulas puede ser importante. Las particulas de aditivo pueden tener forma distinta de la esférica. En los Ejemplos
comparativos 1 a 3 siguientes, las particulas de aditivo son particulas semejantes a laminillas. Alternativamente, las
particulas de aditivo pueden ser angulares, por ejemplo prismaticas, o de forma dendritica. Las particulas de aditivo
que no tienen forma esférica pueden ser mas faciles de desprender de las superficies de las particulas portadoras
que las particulas esféricas, no angulares, y las particulas semejantes a laminillas pueden proporcionar interaccion
superficial y accion deslizante mejoradas entre las particulas portadoras.

Se cree que también es importante la superficie especifica de las particulas de aditivo. La superficie especifica de
las particulas de aditivo, tal como se mide utilizando técnicas de absorcién de gas, es preferiblemente al menos 5
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ng'1. En muchos casos, se ha encontrado que es preferible material aditivo que comprenda particulas pequefias
semejantes a laminillas.

Ventajosamente, al menos 95% en peso de las particulas de aditivo tienen un diametro menor que 15@m, mas
ventajosamente menor que 100 pym, preferiblemente menor que 50 uym. Con preferencia, el diametro mediano
masico de las particulas de aditivo no es mayor que aproximadamentqurhO Las particulas de aditivo tienen
preferiblemente un diametro mediano masico menor que el didmetro mediano masico de las particulas portadoras y
tendran usualmente un diametro mediano masico comprendido entre aproximadamente una décima y una centésima
del de las particulas portadoras. El diametro de las particulas puede calcularse por difraccion laser o por otro método
por el cual pueda determinarse el diametro aerodinamico de las particulas.

La ratio en la que se mezclan las particulas portadoras, el material aditivo y las particulas activas dependera, por
supuesto, del tipo de dispositivo inhalador utilizado, el tipo de particulas activas utilizadas y la dosis requerida. Como
se ha indicado arriba, la cantidad de material aditivo es de particular importancia. Ventajosamente, la cantidad esta
comprendida en el intervalo de 0,1 a 10% en peso del material aditivo basado en el peso de las particulas
portadoras. Para los ejemplos que se dan mas adelante, el polvo consiste preferiblemente en no menos de 0,1% en
peso de material aditivo basado en el peso de las particulas portadoras y el polvo esta constituido preferiblemente
por al menos 0,1% en peso de particulas activas basado en el peso del polvo. Adicionalmente, las particulas
portadoras estan presentes preferiblemente en una cantidad de al menos 90%, mas preferiblemente al menos 95%,
en peso basado en el peso del polvo.

Los calculos convencionales de la extension de la cobertura de la superficie de las particulas portadoras por el
material aditivo demuestran que para las particulas portadoras preferidas y los materiales aditivos preferidos
mezclados en sus cantidades preferidas, la cantidad de material aditivo es mucho mayor que la necesaria para
proporcionar un revestimiento monocapa de la particula portadora. Por ejemplo, en el caso del Ejemplo comparativo
1 descrito mas adelante, el céalculo demuestra que una pequefia fraccion de porcentaje de leucina en peso es
suficiente para proporcionar un revestimiento monocapa, en tanto que se emplea 1% en peso de leucina.
Adicionalmente, se ha encontrado que incluso con 1% de leucina no existe "revestimiento" alguno de las particulas
portadoras en el sentido en el que dicho término se utiliza normalmente en la técnica, a saber, para hacer referencia
a una envoltura continua alrededor de la particula portadora; por el contrario, la inspecciéon de las particulas
portadoras bajo un microscopio electrénico muestra que gran parte de la superficie de cada particula de lactosa
queda al descubierto, cubriendo las particulas de leucina sélo porciones limitadas de cada particula de lactosa y
formando una cubierta discontinua sobre cada particula de lactosa. Se cree que la presencia de dicha cubierta
discontinua, en oposicion a un "revestimiento" es una caracteristica importante y ventajosa.

Preferiblemente, el material aditivo, si bien proporciona sdélo una cubierta discontinua para las particulas portadoras,
satura de hecho la superficie de las particulas portadoras en el sentido de que incluso si se proporcionara mas
material aditivo se conseguiria sustancialmente el mismo grado de recubrimiento de las particulas portadoras.
Algunas de las particulas de aditivo, sea individualmente o en forma de aglomerados, pueden actuar como
portadores de particulas activas y pueden estar separadas o pueden separarse de las superficies de las particulas
portadoras con particulas activas fijadas a sus superficies. Las dimensiones de la particula activa combinada y la
particula de aditivo pueden estar todavia dentro de los valores optimos para una deposiciéon satisfactoria en el
pulmén inferior. Se cree que las particulas activas que se adhieren a las particulas de aditivo sobre las particulas
portadoras pueden desprenderse preferentemente en algunos casos de las superficies de las particulas portadoras y
depositarse después en el pulmon inferior sin las particulas de aditivo.

Ventajosamente, el diametro mediano masico de las particulas activas no es mayor que 10m, prefer iblemente no
mayor que 5 um. Las péastilas proporcionan por tanto una suspension satisfactoria  en la redispersion de las
particulas portadoras y son suministradas profundamente al interior del tracto respiratorio. En los casos en que las
particulas activas no son esféricas, el diametro de las particulas puede calcularse por difraccién laser u otro método
por el cual pueda determinarse el diametro aerodinamico de las particulas.

El material activo a que se hace referencia a todo lo largo de la memoria descriptiva sera un material de un solo
producto farmacéutico o una mixtura de los mismos. Se entendera que el término "material activo" incluye material
que es biolégicamente activo, en el sentido de que es capaz de aumentar o disminuir la velocidad de un proceso en
un ambiente bioldgico. Los productos farmacéuticos incluyen aquellos productos que se administran usualmente por
via oral por inhalacién para el tratamiento de enfermedades tales como enfermedades del tracto respiratorio, v.g.,
agonistas [, salbutamol y sus sales, salmeterol y sus sales. Otros productos farmacéuticos que podrian
administrarse utilizando un inhalador de polvo seco incluyen péptidos y polipéptidos, tales como DNasa, leucotrienos
e insulina.

Las particulas activas pueden incluir un agonista B2 que puede ser terbutalina, una sal de terbutalina, por ejemplo
sulfato de terbutalina, o una combinaciéon de los mismos, o puede ser salbutamol, una sal de salbutamol o una
combinacién de los mismos. Salbutamol y sus sales son utilizados extensamente en el tratamiento de enfermedades
respiratorias. Las particulas activas pueden ser particulas de sulfato de salbutamol. Las particulas activas pueden
ser particulas de bromuro de ipratropio.
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Las particulas activas pueden incluir un esteroide, que puede ser dipropionato de beclometasona o puede ser
Fluticasona. El principio activo puede incluir una cromona que puede ser cromoglicato de sodio o nedocromil. El
principio activo puede incluir un antagonista de los receptores de leucotrienos.

Las particulas activas pueden incluir un carbohidrato, por ejemplo heparina.

De acuerdo con la invencion, se proporciona también un método de produccién de un polvo para uso en un
inhalador de polvo seco, como se expone en la reivindicacién 2.

El material aditivo, que comprende particulas de aditivo, o aglomerados de particulas de aditivo, puede introducirse
en una muestra de particulas portadoras, que pueden haber sido tratadas como se describe a continuacion, y la
mixtura mezclarse para permitir que el material aditivo llegue a fijarse a las superficies de las particulas portadoras.

Como se ha indicado arriba, la ratio exacta en la que se mezclan las particulas portadoras y las particulas de aditivo
dependera, por supuesto, del tipo de dispositivo y el tipo de particulas activas utilizado. Como se ha indicado
también arriba, la proporcion del material aditivo en el polvo es particularmente importante.

El tamafio de las particulas portadoras es un factor importante en la eficiencia del inhalador, y preferiblemente se
selecciona un intervalo de tamafio de particulas 6ptimo o cuasi-6ptimo. Por esta razén, el método incluye
adicionalmente de modo ventajoso el paso de seleccionar de una muestra de particulas portadoras un intervalo
ventajoso de tamafio de particulas portadoras antes del paso de mezcladura y, en el caso en que el material aditivo
se encuentra en forma de particulas cuando se mezcla con las particulas portadoras, incluye preferiblemente
también el paso de seleccionar de una muestra de particulas de aditivo un intervalo ventajoso de tamafo de
particulas de aditivo antes del paso de mezcladura. El paso de seleccionar un intervalo de tamafos ventajoso puede
ser un paso de tamizado.

Ventajosamente, el material aditivo y las particulas portadoras se mezclan durante un tiempo comprendido entre 0,1
horas y 0,5 horas. Las particulas pueden mezclarse utilizando un mezclador de tambor (por ejemplo un Mezclador
Turbula).

Ventajosamente, el método incluye ademas el paso de tratar las particulas portadoras para desalojar los granos
pequefos de las superficies de las particulas portadoras, sin cambiar sustancialmente el tamafio de las particulas
portadoras durante el tratamiento.

Como se ha indicado arriba, la superficie de una particulas portadora no es usualmente lisa sino que tiene
asperezas y hendiduras en la superficie. Como resultado, las superficies tienen areas de alta energia superficial a
las cuales se fijan preferentemente las particulas activas. Una particula activa en un sitio de alta energia tiene
menos probabilidad de poder abandonar la superficie y dispersarse en el tracto respiratorio que una particula activa
en un sitio de menor energia superficial. Durante el tratamiento a que se hace referencia inmediatamente arriba, las
asperezas se eliminan como granos pequefios, eliminando asi los sitios activos asociados con las asperezas.

Ventajosamente, el paso de mezcladura es anterior al paso de tratamiento. El material aditivo puede afnadirse por
tanto en forma de grandes particulas que se rompen en particulas menores durante el tratamiento. Alternativamente,
el tratamiento puede llevarse a cabo antes de la adicién del material aditivo o, alternativamente, después de la
adicion del material aditivo y de las particulas activas.

Ventajosamente, los granos pequefios se fijan de nuevo a las superficies de las particulas portadoras. El objeto del
tratamiento de las particulas portadoras es reducir el numero de sitios de alta energia en las superficies de las
particulas portadoras, permitiendo asi una deposicion uniforme de particulas activas adheridas en la superficie con
una fuerza de adhesion tal que la dispersion de las particulas activas durante la inhalacion sea eficiente. Si bien la
eliminacion de las asperezas en forma de granos pequeios elimina aquellos sitios de alta energia asociados con las
asperezas, las superficies de la particula portadora tienen otros sitios de alta energia, por ejemplo en el sitio de las
hendiduras, sitios que no se eliminan necesariamente cuando se eliminan las asperezas. Es sumamente ventajoso
reducir el numero de sitios de alta energia.

Los granos eliminados de la superficie son pequefios y termodinamicamente inestables, y son atraidos y se adhieren
a los sitios de alta energia remanentes en la superficie de las particulas portadoras. Adicionalmente, en el caso en
que el material aditivo se encuentra en forma de particulas, las particulas de aditivo son atraidas por los sitios de alta
energia que, por consiguiente, pueden llegar a saturarse. Dicha situacion es sumamente preferible como se ha
descrito arriba. En la introduccion de las particulas activas, muchos de los sitios de alta energia estan ya ocupados,
y las particulas activas ocupan por tanto los sitios de menor energia en la superficie de la particula portadora, o en la
superficie de las particulas de aditivo. Ello da como resultado un desprendimiento mas eficiente de las particulas
activas en la corriente de aire creada por la inhalacion, proporcionando con ello una deposicion incrementada de las
particulas activas en los pulmones.
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Se comprendera que el término "particulas portadoras" hace referencia a las particulas en las cuales llegan a fijarse
los granos pequefos. Las referencias anteriores a particulas portadoras, por ejemplo en lo que respecta a tamafo
de particula, no incluyen por consiguiente dichos granos pequefios.

Ventajosamente, el paso de tratamiento es un paso de molienda. La molienda causa asperezas en las superficies de
las particulas portadoras que se desprenden en forma de granos pequefios. Muchos de dichos granos pequefios
llegan a fijarse de nuevo en las superficies de las particulas portadoras en areas de alta energia como se ha descrito
arriba.

Preferiblemente, el paso de molienda se realiza en un molino de bolas. Las particulas pueden molerse utilizando
bolas de plastico, o pueden molerse utilizando bolas metalicas. Las bolas hechas de material de polipropileno
proporcionan una molienda menos agresiva, mientras que las bolas de acero confieren una accién mas agresiva. El
molino puede hacerse girar a una velocidad de aproximadamente 60 revoluciones por minuto. Alternativamente, el
molino puede hacerse girar a una velocidad menor que 60 revoluciones por minuto, por ejemplo a una velocidad
inferior a aproximadamente 20 revoluciones por minuto, o por ejemplo a una velocidad de aproximadamente 6
revoluciones por minuto. Esto es una velocidad lenta para la molienda con bolas y da como resultado una
separacion suave de los granos de las superficies de las particulas y poca fractura de las particulas. Una fractura
extensa de las particulas, que ocurre con condiciones de molienda agresivas, o durante tiempos de molienda largos,
puede dar como resultado aglomerados de las particulas fracturadas de material portador.

Ventajosamente, las particulas se muelen durante al menos 0,25 horas, moliéndose preferiblemente las particulas
durante no mas de aproximadamente 6 horas. Se ha encontrado que dicho tiempo es adecuado cuando se realiza
una molienda con bolas hechas de material plastico. Cuando se utilizan bolas mas densas, o materiales alternativos,
pueden utilizarse tiempos de molienda mas cortos. Alternativamente, puede utilizarse una técnica de molienda
diferente, por ejemplo la utilizacién de un molino de chorro de baja potencia con recirculacién, u otro método que dé
como resultado la eliminacion de los granos de las superficies de las particulas, por ejemplo tamizado, o tratamiento
en ciclon.

Como se ha indicado arriba, el tamafio de las particulas es importante y el método puede incluir adicionalmente el
paso de seleccionar un intervalo ventajoso de tamafio de particulas antes del paso de tratamiento.

Donde se hace referencia al tamafio de las particulas portadoras que se mantiene sustancialmente inalterado
durante el tratamiento, se entenderd por supuesto que se producird algun cambio en el tamafio de las particulas
portadoras debido a que porciones de la particula se desprenden en forma de granos pequefios durante el
tratamiento. Sin embargo, dicho cambio de tamafio no sera tan grande como el que se obtiene cuando las particulas
se muelen de una manera convencional mas agresiva. La molienda suave utilizada en el tratamiento se denomina
"corrasion”.

Puede obtenerse también un polvo seco satisfactorio por mezcladura de las particulas activas, el material aditivo y
las particulas portadoras en un solo paso. Alternativamente, las particulas portadoras pueden mezclarse en primer
lugar con las particulas activas, seguido por mezcladura con el material aditivo.

Pueden obtenerse también polvos secos satisfactorios por una secuencia de pasos alternativa. Por ejemplo, pueden
mezclarse las particulas portadoras, el material aditivo y las particulas activas, seguido por un paso de molienda.
Alternativamente, las particulas portadoras pueden molerse primeramente antes de la adicion del material aditivo y
las particulas activas.

La invencién proporciona también un método de produccion de un polvo para uso en inhaladores de polvo seco,
incluyendo el método los pasos de producir particulas como se ha descrito arriba y mezclar las particulas con
particulas activas de tal modo que las particulas activas se adhieran a las superficies de las particulas portadoras y/o
el material aditivo.

Se describiran a continuacion, a modo de ejemplo, realizaciones de la invencién con referencia a los dibujos que se
acompafan, de los cuales:

Figura 1 muestra una vista en seccion de una particula portadora que incluye particulas de aditivo en
sus superficies;

Figura 2 es una vista en perspectiva de un inhalador de polvo seco;

Figura 3 es un diagrama en seccion de un impactador de etapas gemelas; y

Figuras 4ay 4b muestran el efecto de un tratamiento de molienda sobre la particula portadora de la Figura 1.

Ejemplo comparativo 1

Se prepararon particulas portadoras por el método siguiente. Se utilizdé lactosa Meggle EP D30 (una a-lactosa
monohidratada: azucar de leche cristalino puro). La lactosa EP D30 tiene un intervalo de tamafios de particula util y
propiedades de flujo aceptables.
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(a) La lactosa se tamizo6 por el método siguiente para dar muestras que tenian particulas dentro de un intervalo de
diametros de 90 ym a 125 pum. Muestras sucesivas de aproximadamente 500 g de lactosa se tamizaron
mecanicamente durante 40 minutos utilizando sucesivamente tamices de tela metdlica de acero inoxidable con
diametros de abertura de 63 ym, 90 ym y 125 ym. La malla se viba alta veloc idad sobre un volteador rotativo
Boulton para reducir la fijacion de las particulas de lactosa a la malla del tamiz. Para tratar de mejorar la eficiencia
del proceso de tamizado, después de 20 minutos de dicho proceso se interrumpio el tamizado y se retir6 el tamiz, se
retird el polvo que quedaba sobre el tamiz, se cepilld el tamiz y se repuso el polvo en el tamiz del que se habia
retirado. Se repuso luego nuevamente el tamiz y se reanudé el tamizado.

Se tomaron muestras de 200 g de la lactosa EP D30 de las particulas que habian pasado a través del tamiz de 125
um de malla pero que habian quedado retenidas sobre el tamiz de 90 um. Poda consid erarse que dichas particulas
tenian un diametro comprendido entre 90 um y 125 ym.

(b) Las muestras de las particulas de lactosa obtenidas en el paso (a) anterior se trataron por mixtura de las
particulas de lactosa con particulas de aditivo. Se afiadieron 2 g de leucina (L-leucina, acido a-aminoisocaproico) a
198 g de las particulas de lactosa y se mezclaron en un Mezclador Turbula durante aproximadamente 15 minutos.

Las particulas de leucina utilizadas eran de un tamafio tal que el 95% en peso de las particulas tenian un diametro
inferior a 150 um. La mixtura obtenida contenia aproximadamente 1% de leucina en peso.

La Figura 1 muestra una representacion de una particula 1 que tiene asperezas 2 y hendiduras 3. Las particulas de
aditivo 4 han quedado fijadas a la superficie de la particula, en su mayoria en los sitios activos de la superficie.
Como puede verse por Fig. 1, las particulas de aditivo 4 cubren Unicamente parte de la superficie de la particula,
quedando otras partes de la superficie al descubierto.

(c) Muestras de las particulas que incluian particulas de aditivo (obtenidas en el paso (b)) se mezclaron con las
particulas activas. Se afiadieron 0,132 g de dipropionato de beclometasona (BDP) (diametro mediano masico 1,13
um) a 29,868 g de las particulas en un mortero de vidrio. Se mezclaron luego intimamente cada 30 g de la mixtura.

El proceso de mezcladura intima con 0,132 g de BDP se repitié6 para una muestra de 29,868 g de particulas de
lactosa que tenian un diametro comprendido entre 90um y 125 um (obtenido en el paso (a)), pero que no se habian
mezclado con las particulas de aditivo, para dar un ejemplo comparativo.

(d) Un dia después, se tomaron varias muestras, cada una de 25 mg de mixtura, del recipiente que contenia las
particulas que incluian las particulas de aditivo y se tomaron varias muestras, cada una de 25 mg, del recipiente que
contenia las particulas que no se habian mezclado con las particulas de aditivo. Cada muestra se utilizé para llenar
una capsula respectiva de cierto niumero de capsulas de tamafio tres (capsulas transparentes de tamafio 3
obtenidas de Davcaps de Hitchen, Herts., Inglaterra). Las capsulas llenas se dejaron en reposo durante un dia para
permitir la extincién de cualquier carga eléctrica acumulada.

(e) El efecto de la mixtura de las particulas de lactosa con particulas de aditivo se comprobd utilizando un dispositivo
inhalador de polvo seco y un aparato de la farmacopea, para evaluacion in vitro de la eficiencia del inhalador.

(e)(i) La Figura 2 muestra una vista de un inhalador de polvo seco conocido como Rotahaler (marca comercial de
Glaxo). El inhalador comprende un tambor cilindrico exterior 11 y un tambor cilindrico interior 12 de radio similar de
tal modo que el tambor interior 12 es justamente capaz de adaptarse al interior del tambor exterior 11. Una malla 13
esta fijada a través de un extremo del tambor interior 12 y una boquilla 14 esta fijada alrededor de dicha seccion
extrema del tambor interior 12. El tambor exterior 11 esta cerrado en un extremo por una seccién extrema 15 que
contiene rendijas de entrada 16 y una abertura 17. El tambor interior 12 contiene también una aleta 18 a lo largo de
una longitud del tambor interior en el extremo abierto, extendiéndose la aleta radialmente hacia el interior desde la
superficie interna del tambor interior 12.

Para accionar el dispositivo, el tambor interior 12 se inserta en el extremo abierto del tambor exterior 11 de tal modo
que la boquilla se encuentra con el tambor exterior 11 y el extremo abierto del tambor interior se encuentra en la
seccion extrema 15. La cdpsula 19 que contiene la mixtura de particulas portadoras y particulas activas se inserta en
la abertura 17 de tal modo que una porcion de la cdpsula 19 queda retenida en la seccién extrema 15, y una porcion
de la capsula 19 se extiende en el tambor interior 12. El tambor exterior 11 se hace girar con relacion al tambor
interior 12 y de este modo la aleta 18 entra en contacto con la capsula y la rompe. Un paciente inhala a través de la
boquilla 14, el aire es aspirado en el interior del Rotahaler a través de las rendijas de entrada 16, y el contenido de la
capsula se descarga en el tambor interior como una nebulizaciéon de polvo y es inhalado a través de la boquilla 14.
La malla 13 evita la inhalacién de particulas grandes o de la capsula rota.

(e)(ii) La Figura 3 muestra una disposicion diagramatica de un impactador de doble etapa (TSI). EI TSI es un
dispositivo de separacion en dos etapas utilizado en la evaluacion de dispositivos de inhalacion oral. La etapa 1 del
aparato se muestra a la derecha de la linea AB en la Figura 3 y es una simulacién del tracto respiratorio superior. A
la izquierda de dicha linea se encuentra la etapa 2 que es una simulacién del tracto respiratorio inferior.
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El TSI comprende una boca 21 que comprende un adaptador de polidimetilsiloxano, moldeado para aceptar la
boquilla del dispositivo inhalador, un tubo superior 22 y un impactador superior 23 que simulan el tracto respiratorio
superior, conteniendo el impactador superior un liquido 24, y un tubo inferior 25 y un impactador inferior 26 que
simulan el tracto respiratorio inferior, conteniendo el impactador inferior un liquido 27. El impactador inferior 26 esta
conectado por un tubo de salida 28 a una bomba 29 que aspira aire a través del aparato TSI a un régimen
predeterminado. La base del tubo inferior 25 se encuentra por debajo del nivel del liquido 27, por lo que todo el aire
aspirado a través del TSI borbotea a través del liquido inferior 27. El liquido utilizado en ambos impactadores
superior e inferior es un disolvente adecuado para el farmaco a testar.

Durante el uso, el inhalador se coloca en la boca 21 del TSI. Se hace fluir aire a través del aparato por medio de una
bomba 29 que esta conectada a la etapa 2 del TSI. El aire se aspira a través del aparato desde la boca 21, fluye a
través del tubo superior 22 pasando por el impactador superior 23 y el tubo inferior 25 al impactador inferior 26
donde borbotea a través del liquido 27 y sale del aparato por el tubo de salida 28. El liquido 24 en el impactador
superior 23 atrapa cualquier particula con un tamafo tal que sea incapaz de alcanzar la etapa 2 del TSI. Las
particulas finas, que son particulas capaces de penetrar en los pulmones del tracto respiratorio, pueden pasar a la
etapa 2 del TSI fluyendo asi hasta el liquido 27 del impactador inferior.

(f) Se pusieron 30 ml de disolvente en el impactador inferior 26 y se pusieron 7 ml de disolvente en el impactador
superior 23. El tubo inferior 25 se dispuso de tal modo que su extremo inferior se encontraba por debajo del nivel de
disolvente en el impactador inferior 26. La bomba 29 se ajusté para dar un caudal de aire de 60 litros por minutos en
el aparato.

El Rotahaler se peso en vacio. Una de las capsulas preparadas se inserté en la abertura 17 y el inhalador se pesé
de nuevo. La boquilla 14 del inhalador se conectd a la boca 21 del TSI, el tambor exterior 11 se hizo girar para
romper la capsula 19 y la bomba se conecté y se mantuvo en marcha durante un periodo de 10 segundos. Se paré
entonces la bomba y el Rotahaler se separd del TSI, se pesé nuevamente y se calculd la cantidad de polvo perdida
por el inhalador.

El polvo que quedaba en el inhalador se paso por lavado a un matraz para analisis y se completé hasta 25 ml con
disolvente. Las secciones del aparato que constituian la etapa 1 del TSI se lavaron recogiendo el contenido en un
segundo matraz y se completaron hasta 50 ml con disolvente. Las secciones que constituian la segunda etapa del
TSI se lavaron y se pasoé su contenido a un tercer matraz que se completé hasta 50 ml con disolvente. Las otras
capsulas se testaron del mismo modo en un orden aleatorio predeterminado.

Los contenidos de los matraces que contenian los lavados de las etapas del TSI se ensayaron utilizando analisis por
Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC) respecto al contenido de BDP y se compararon contra soluciones
estandar que contenian 0,5 pg/mly 1 ug/ml de BDP.

El porcentaje de BDP en cada etapa del TSI se calculd a partir de la respuesta estandar para cada capsula y pudo
calcularse el valor medio para las muestras tratadas y las muestras sin tratar.

(g) La Tabla 1 siguiente muestra el contenido de BDP (en ug) recuperado de cada etapa del TSI como valor medio
para las muestras del material tratado y sin tratar. La fraccion respirable (calculada como el porcentaje de la cantidad
total de farmaco emitida por el dispositivo, que alcanza la etapa 2 del TSI) da una indicacion de la proporcion de
particulas activas que alcanzarian el pulmén profundo en un paciente. Los numeros entre paréntesis indican el
coeficiente de variaciéon para cada valor.

Tabla 1
Sin adicion de particulas de aditivo Con adicion de 1% de leucina
Dispositivo 11,3 (19,7) 26,8 (6,8)
Etapa 1 88,0 (4,7) 63,6 (3,1)
Etapa 2 1,3 (40,5) 7,5(9,0)
Fraccion respirable (%) 1,4 (37,5) 10,5 (6,8)

Los resultados muestran que ha habido un aumento en la deposicién de particulas activas en la etapa 2 del TSI ello
indica una deposicion incrementada en el pulmoén profundo para las muestras que contienen leucina.

Adicionalmente, el coeficiente de variacion de cada valor para las muestras tratadas se redujo, lo que indicaba una
reproducibilidad incrementada de los resultados (correspondiente a una uniformidad mejorada de la dosis del
farmaco administrado).
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Ejemplo comparativo 2

(a) Se prepararon muestras de particulas de lactosa que tenian particulas con un intervalo de diametros desde 90
Um a 125 ym como en el Ejemplo comparativo 1 (a) anterior.

(b) Las muestras de particulas de lactosa obtenidas en la paso (a) se trataron por mezcladura de las particulas de
lactosa con particulas de aditivo. Se afiadieron 4 g de leucina (que tenia 95% en peso de particulas que tenian un
diametro menor que 150um) a 196 g de partculas de lactosa y se mezclaron intimamente como se describe en el
Ejemplo comparativo 1 (b). La mixtura obtenida contenia aproximadamente 2% de leucina en peso.

(c) las muestras de las particulas obtenidas en el paso (b) que incluian las particulas de aditivo se mezclaron con
particulas activas como se ha descrito arriba para el Ejemplo comparativo 1 (c) y las muestras se realizaron como se
describe en los pasos (d) a (f) para el Ejemplo comparativo 1.

(d) La Tabla 2 siguiente muestra el contenido de BDP (en pg) recuperado de cada etapa del TSI como un valor
medio para las muestras que incluian las particulas de aditivo, y la fraccion respirable. Las cifras para las muestras
del Ejemplo comparativo 1 a las que no se afiadieron particulas de aditivo se muestran para comparacion.

Tabla 2
Sin adicién de particulas de aditivo Con adicién de 2% de leucina
Dispositivo 11,3 (19,7) 24,2 (7,0)
Etapa 1 88,0 (4,7) 61,9 (2,0)
Etapa 2 1,3 (40,5) 6,2 (14,9)
Fraccion respirable (%) 1,4 (37,5) 9,0 (11,9)

Ejemplo comparativo 3

(a) Se prepararon muestras de particulas portadoras que comprendian lactosa y 1% en peso de particulas de
leucina como se describe en los pasos (a) y (b) del Ejemplo comparativo 1.

(b) Varias muestras de las particulas portadoras se molieron cada una en un molino de bolas de porcelana (Pascall
Engineering Company) con 1200 ml de bolas de plastico de 20 mm.

Las muestras (A), de las cuales habia varias, se molieron a 60 rpm durante 3 horas.
Las muestras (B) se molieron a 60 rpm durante 6 horas.
Las muestras (C) y (D) se molieron a 40 rpm durante 2 horas y 4 horas respectivamente.

(c) Las muestras se mezclaron con particulas activas como se describe en el Ejemplo comparativo 1 (c) para las
particulas que incluian las particulas de aditivo y se analizaron como se describe en los pasos (d) a (f) para el
Ejemplo comparativo 1.

(d) La Tabla 3 siguiente muestra el contenido de BDP (en ug) recuperado de cada etapa del TSI como un valor
medio para las muestras molidas (A) a (B), y la fraccion respirable. La cifra para las muestras sin moler (con 1% de
leucina afiadido) del Ejemplo comparativo 1 se muestran para comparacion.

Los resultados muestran que se ha producido un aumento significativo en la fraccién respirable, lo que indica una
deposicion incrementada en el pulmén profundo para las muestras molidas.

Tabla 3

Lactosa con 1% de leucina y DBP

Sin moler (A) (B) (©) (D)

Dispositivo 26,8 32,1 36,1 33,7 36,2
(6,8) (9,9) (12,8) (10,1) (7,2)

Etapa 1 63,6 48,8 35,7 52,5 41,2
(3,1) (7,2) (6,7) (4,8) (4,5)

Etapa 2 7,5 21,8 30,8 13,6 22,1
(9,0) (14,9) (7,6) (10,6) (16,9)

Fraccion 10,5 30,8 46,3 20,5 34,8

10
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respirable (%) (6,8) (11,2) 4,7) (6,5) (10,5)

Las Figuras 4a y 4b muestran el efecto del paso de molienda. Las areas sombreadas 5 de la particula 1 representan
las secciones desprendidas de la superficie de la particula como granos pequefios durante la molienda. Como se
muestra en la Figura 4b, los granos pequefos 6 se han unido de nuevo a la superficie de la particula, en su mayoria
en sitios activos.

Se investigo el efecto sobre las caracteristicas de flujo de las particulas molidas de la presencia de leucina.
Se midio el indice de Carr para las muestras de lactosa (diametro 90 um a 125 um) (X), (Y) y (Z) donde:
(X) contenia particulas de lactosa molidas
(Y) contenia particulas de lactosa a las cuales se habia afiadido 1% de leucina antes de la molienda
(2) contenia particulas de lactosa molidas a las cuales se habia afiadido 1% de leucina.

En todos los casos, la molienda se realizé en un molino de bolas de porcelana con 1200 ml de bolas de plastico de
20 mm. El molino se hizo girar a 60 rpm durante 6 horas.

El indice de Carr para un peso (W) de cada muestra se determiné por medida del volumen (Vsueio) del peso (W)
vertido en una probeta graduada de 250 cm?® y haciendo vibrar suavemente la probeta hasta obtener un volumen
constante de la muestra (Vvibrado). La densidad suelta y la densidad después de vibracion se calculan como W/Vsyeiro ¥
Wi/V.ibrado respectivamente y el indice de Carr se calcula a partir de la densidad vibrada y la densidad suelta por la
férmula

Vibrado — suelto

indice de Carr, % = x 100
Vibrado

El indice de Carr determinado para cada muestra se da a continuacién en la Tabla 4. Un indice de Carr inferior a 25
se toma usualmente para indicar caracteristicas de flujo satisfactorias; un indice de Carr mayor que 40 indica
caracteristicas de flujo deficientes.

Tabla 4
Muestra indice de Carr
X 36,4
Y 32,1
Z 35,6

Los resultados indican que las caracteristicas de flujo se mejoraran por la adiciéon de leucina antes de la molienda
(es decir fluidez mejor).

Ejemplo comparativo 4

(a) Se prepararon muestras de lactosa que tenian particulas con un intervalo de diametros de 90 um a 125 ym como
en el Ejemplo comparativo 1 (a) anterior.

(b) Las muestras de particulas de lactosa obtenidas en (a) se trataron por mezcladura de las particulas de lactosa
con particulas de aditivo. Se afiadié 1 g de particulas de lecitina de soja a 199 g de las particulas de lactosa y se
mezclaron en un Mezclador Turbula durante 15 minutos. La mixtura obtenida contenia aproximadamente 0,5% de
lecitina de soja en peso.

(c) Varias muestras de las particulas preparadas en el paso 4 (b) anterior se molieron cada una en un molino de
bolas de porcelana (Pascall Engineering Company) con 1200 ml de bolas de plastico de 20 mm. Las muestras se
molieron cada una a 60 rpm durante 6 horas.

(d) Las muestras molidas obtenidas en el paso 4 (c) anterior y las muestras sin moler obtenidas en el paso 4 (b)
anterior se mezclaron cada una con particulas activas como se describe en el Ejemplo comparativo 1 (c) para las
particulas tratadas y se analizaron como se describe en los pasos (d) a (f) para Ejemplo comparativo 1.
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(e) La Tabla 5 siguiente muestra el contenido de BDP (en pg) recuperado de cada etapa del TSI como un valor
medio para las muestras molidas y para las muestras sin moler, y la fraccion respirable.

Tabla 5

Lactosa con 0,5% de lecitina de soja y BDP

Sin moler Molida
Dispositivo 22,9 (10,1) 29,5 (10,7)
Etapa 1 71,9 (3,5) 45,2 (12,5)
Etapa 2 3,4 (11,4) 24,5 (11,1)
Fraccion respirable (%) 4,4 (8,4) 35,3 (14,5)

Los resultados muestran un aumento importante en la fraccion respirable, lo que indicaba una deposicion
incrementada en el pulmén profundo, para las muestras molidas.

Ejemplo comparativo 5

(a) Se prepararon muestras de lactosa que tenian particulas dentro de un intervalo de diametros de 90 um a 125 ym
como en el Ejemplo comparativo 1 (a) anterior.

(b) Las muestras de particulas de lactosa obtenidas en (a) se trataron por mezcladura de las particulas de lactosa
con particulas de aditivo. Se afiadieron 2 g de particulas de aspartamo a 198 g de las particulas de lactosa y se
mezclaron en un Mezclador Turbula durante 15 minutos. La mixtura obtenida contenia aproximadamente 1% de
aspartamo en peso.

(c) Varias muestras de las particulas preparadas en el paso 5 (b) anterior se molieron cada una en un molino de
bolas de porcelana (Pascall Engineering Company) con 1200 ml de bolas de plastico de 20 mm. Las muestras se
molieron cada una a 60 rpm durante 6 horas.

(d) Las muestras molidas obtenidas en el paso 5 (c) anterior y las muestras sin moler obtenidas en el paso 5 (b)
anterior se mezclaron cada una con particulas activas como se describe en el Ejemplo comparativo 1 (c) para las
particulas que incluian el aditivo y se analizaron como se describe en los pasos (d) a (f) para el Ejemplo comparativo
1.

(e) La Tabla 6 siguiente muestra el contenido de BDP (en pg) recuperado de cada etapa del TSI como un valor
medio para las muestras molidas y para las muestras sin moler, y la fraccion respirable.

Tabla 6

Lactosa con 1 % de aspartamo y BDP

Sin moler Molida
Dispositivo 29,1 (16,0) 36,5 (10,7)
Etapa 1 67,0 (8,2) 41,4 (10,9)
Etapa 2 4,6 (20,6) 19,8 (5,2)
Fraccién respirable (%) 6,4 (13,6) 32,4 (6,1)

Los resultados muestran un aumento significativo en la fraccion respirable, lo que indica una deposicion
incrementada en el pulmén profundo para las muestras molidas.

Ejemplo comparativo 6

(a) Se prepararon muestras de lactosa que tenian particulas dentro de un intervalo de diametros de 90 a igb
como en el Ejemplo comparativo 1 (a) anterior.

(b) Las muestras de particulas de lactosa obtenidas en 6 (a) se trataron por adiciéon de particulas de aditivo a las
particulas de lactosa y molienda de la mixtura de particulas lactosa-aditivo.

Cinco series diferentes de muestras que contenian cinco aminoacidos diferentes como materiales aditivos se
prepararon cada una como sigue:
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Se afadieron 2 g de particulas de aditivo a 198 g de las particulas de lactosa (obtenidas en 6 (a)) en un tarro de
porcelana de 2,5 | que contenia 120 ml de bolas de plastico de 20 mm. El tarro se introdujo en un molino de bolas
(Pascall Engineering Company) y se molié a 60 rpm durante 6 horas.

Los cinco aminoacidos eran leucina, lisina, metionina, fenilalanina y valina.

(c) Las particulas molidas obtenidas en 6 (b) se mezclaron con particulas activas. Se afiadieron 0,132 g de
dipropionato de beclometasona (BDP) a 29,868 g de las particulas en un mortero de vidrio. Cada mixtura de 30 g se
mezclé intimamente.

(d) Las muestras de polvo obtenidas en 6 (c) se analizaron utilizando el TSI como se describe en los pasos (d) a (f)
para el Ejemplo comparativo 1.

(e) La Tabla 7 siguiente muestra el contenido de BDP (en ug) recuperado de cada etapa del TSI como valor medio
para las muestras de cada uno de los cinco materiales aditivos diferentes, y la fraccion respirable. Para
comparacion, se analizé también una formulacion de control, preparada como se describe en los pasos (a) a (c)
anteriores pero sin incluir material aditivo alguno, como en el paso (d) anterior.

Tabla 7
Control Leucina Lisina Metionina Fenilalanina Valina
Dispositivo 33,0 36,1 33,9 31,5 31,0 40,8
Etapa 1 51,1 35,7 52,1 451 46,7 46,9
Etapa 2 17,5 30,8 23,6 25,6 23,8 19,6
Fraccion 25,5 46,3 31,0 36,2 33,8 29,5
respirable (%) (11,0) 4,7) (11,6) (1,7) (5,6) (7,7)

Ejemplo comparativo 7

(a) Se prepararon muestras de lactosa que tenian particulas dentro de un intervalo de diametros de 90 a 12,
como en el Ejemplo comparativo 1 (a) anterior.

(b) Las muestras de particulas de lactosa obtenidas en 7 (a) se trataron por adicién de particulas de aspartamo a las
particulas de lactosa y molienda de la mixtura como sigue:

Se afiadieron 2 g de particulas de aspartamo a 198 g de las particulas de lactosa (obtenidas en 7 (a)) en un
tarro de porcelana de 2,5 | que contenia 1200 ml de bolas de plastico de 20 mm. El tarro se introdujo en un
molino de bolas (Pascall Engineering Company) y se molié a 60 rpm durante 6 horas.

(c) Las particulas molidas obtenidas en 7 (b) se mezclaron con particulas activas como se describe en el paso (c) del
Ejemplo comparativo 6.

(d) Las muestras de polvo obtenidas se analizaron utilizando el TSI como se describe en los pasos (d) a (f) del
Ejemplo comparativo 1.

(e) La Tabla 8 siguiente muestra el contenido de BDP (en ug) recuperado de cada etapa del TSI como valor medio
para las muestras, y la fraccion respirable. Los resultados del control (como en el Ejemplo comparativo 6) se
muestran para comparacion.

Tabla 8
Control Con adicion de aspartamo
Dispositivo 33,0 36,5
Etapa 1 51,1 41,4
Etapa 2 17,5 19,8
Fraccion 25,5 32,4
respirable (%) (11,0 (6,1)

Ejemplo comparativo 8

13



10

15

20

25

30

35

40

ES 2375007 T3

(a) Se prepararon muestras de lactosa que tenian particulas dentro de un intervalo de diametros de 90 a 118,
como en el Ejemplo comparativo 1 (a) anterior.

(b) Las muestras de particulas de lactosa obtenidas en 8 (a) se trataron por adicion de particulas de lecitina de soja
a las particulas de lactosa y molienda de la mixtura como sigue:

Se afiadioé 1 g de lecitina de soja a 199 g de las particulas de lactosa (obtenidas en 8 (a)) en un tarro de
porcelana de 2,5 | que contenia 1200 ml de bolas de plastico de 20 mm. El tarro se introdujo en un molino de
bolas (Pascall Engineering Company) y se molié a 60 rpm durante 6 horas.

(c) Las particulas molidas obtenidas en 8 (b) se mezclaron con BDP como se describe en el paso (c) del Ejemplo
comparativo 6.

(d) Las muestras de polvo obtenidas se analizaron utilizando el TSI como se describe en los pasos (d) a (f) del
Ejemplo comparativo 1.

(e) La Tabla 9 siguiente muestra el contenido de BDP (en ug) recuperado de cada etapa del TSI como valor medio
para las muestras, y la fraccion respirable. Los resultados del control (como en el Ejemplo comparativo 6) se
muestran para comparacion.

Tabla 9
Control Con adicion de lecitina
Dispositivo 33,0 44.8
Etapa 1 51,1 37,5
Etapa 2 17,5 23,4
Fraccion 25,5 38,3
respirable (%)(11,0) (4,3)

Ejemplo comparativo 9

(a) Se prepararon muestras de lactosa que tenian particulas dentro de un intervalo de didmetros de 90 a 128,
como en el Ejemplo comparativo 1 (a) anterior.

(b) Las muestras de particulas de lactosa obtenidas en 9 (a) se trataron por molienda de una mixtura de particulas
de lactosa y particulas de almidén de trigo. Las muestras molidas de lactosa y las particulas de almidén se
prepararon como sigue:

Se afiadio 1 g de particulas de almiddn de trigo a 199 g de las particulas de lactosa en un tarro de porcelana
de 2,5 | que contenia 1200 ml de bolas de plastico de 20 mm. El tarro se puso luego en un molino de bolas
(Pascall Engendering Company) y se molié a 60 rpm durante 6 horas.

(c) Las particulas molidas obtenidas en 9 (b) se mezclaron con particulas activas. Se afiadieron 0,264 g de sulfato
de salbutamol (SBS) a 29,736 g de las particulas en un mortero de vidrio. Cada mixtura de 30 g se mezclo.

(d) Las muestras de polvo obtenidas en 9 (c) se analizaron luego como se describe en los pasos (d) a (f) del Ejemplo
comparativo 1, pero analizando las etapas del TSI respecto al contenido de SBS.

La Tabla 10 siguiente muestra el contenido de SBS (en pg) recuperado del dispositivo y de cada etapa del TSI como
valor medio para las muestras.

Se muestra también la fraccion respirable (RF) y el nUmero entre paréntesis indica el coeficiente de variacién del
valor.

Tabla 10

Almidon de trigo

Dispositivo 94,7
Etapa 1 89,1
Etapa 2 60,9
RF (%) 40,8 (12,8)
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Ejemplo comparativo 10

(a) Se prepararon muestras de lactosa que tenian particulas dentro de un intervalo de diametros de 90 um a 125 um,
como en el Ejemplo comparativo 1 (a) anterior.

(b) Se afiadié material aditivo a las particulas de lactosa como sigue:

Se disolvio 1 g de lecitina de soja (90% en peso de particulas menores que 71@m) en 10 gde aguay 10 g
de 1MS (o en 20 g de etanol de 95%) y se afiadié a 199 g de las particulas de lactosa en un mezclador de
cizallamiento alto.

La mixtura resultante se mezclé durante 4 minutos y se secé luego en bandejas a 40°C durante 6 horas. El
polvo se cribd a través de un tamiz de 500 uym.

Las muestras de polvo obtenidas contenian aproximadamente 0,5% de lecitina de soja en peso.

(c) Las muestras obtenidas en el paso 10 (b) anterior se mezclaron cada una con particulas activas como se
describe en el Ejemplo comparativo 1 (c) para las particulas tratadas y se analizaron como se describe en los pasos
(d) a (f) para el Ejemplo comparativo 1.

(d) La Tabla 11 siguiente muestra el contenido de BDP (en pg) recuperado de cada etapa del TSI como un valor
medio para las muestras, y la fraccion respirable.

Tabla 11

Sin adicién de material aditivo Con adicién de 0,5% de lecitina de soja

Dispositivo 11,3 (19,7) 22,9 (10,1)
Etapa 1 88,0 (4,7) 71,9 (3,5)
Etapa 2 1,3 (40,5) 3,4 (11,4)
Respirable fraccion (%) 1,4 (37,5) 4,4 (8,4)

Los resultados muestran que ha habido un aumento en la deposicién de particulas activas en la etapa 2 del TSI, lo
que indica una deposicién incrementada en el pulmén profundo para las muestras que contenian lecitina de soja.

Ejemplo comparativo 11

Se prepararon muestras de lactosa molida que incluia leucina como material aditivo y se testaron utilizando el TSI
para investigar el efecto de la utilizacion de diferentes dispositivos inhaladores de polvo seco y diferentes farmacos.

(i) Las muestras molidas de lactosa y leucina se prepararon como sigue:

(a) Se prepararon muestras de lactosa que tenian particulas dentro de un intervalo de diametros de 90
a 125 ym como en el Ejemplo comparativo 1 (a) anterior.

(b) Las muestras de particulas de lactosa obtenidas en 11 (a) se trataron por adicién de particulas de
leucina a las particulas de lactosa y molienda de la mixtura.

Se afiadieron 2 g de particulas de leucina a 198 g de las particulas de lactosa en un tarro de 2,5 | que
contenia también 1200 ml de bolas de plastico de 20 mm. El tarro se puso luego en un molino de
bolas (Pascall Engineering Company) y se molié a 60 rpm durante 6 horas.

(ii) Varias muestras de las particulas obtenidas en (i) se mezclaron cada una con particulas activas como se
describe a continuacion.

(a) Se afadieron 0,132 g de BDP a 29,868 g de las particulas en un mortero de vidrio y se mezcld
intimamente la mixtura.

(b) Se afadieron 0,132 g de SBS a 29,868 g de las particulas en un mortero de vidrio y se mezclo
intimamente la mixtura.

(c) Se anadieron 0,264 g de budesonida (BSN) a 29,736 g de las particulas en un mortero de vidrio y
se mezcld intimamente la mixtura.

(iii) Los polvos obtenidos en (ii) se analizaron utilizando el TSI con tres dispositivos inhaladores diferentes.
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(a) Rotahaler (marca comercial de Glaxo). El polvo de analiz6 como se describe en los pasos (d) a (f)
para el Ejemplo comparativo 1.

(b) Diskhaler (marca comercial de Glaxo).

Se tomaron del recipiente varias muestras del polvo, de 25 mg cada una. Cada muestra se utilizé para
llenar un envase burbuja en un paquete de Becodisks comerciales (marca comercial de Glaxo), del
que se habia retirado la formulacién comercial. Los envases burbuja rellenados se dejaron en reposo
durante un dia para permitir la extincion de cualquier carga electrostatica acumulada. Para evaluar la
eficiencia del polvo en el Diskhaler, el envase burbuja se inserté en el Diskhaler y la boquilla del
inhalador se conecto a la boquilla de TSI. El analisis realizado fue analogo al descrito en los pasos (e)
(i) a (f) para el Ejemplo comparativo 1.

(c) Cyclohaler (fabricado por Pharbita B.V.)

El método de analisis de los polvos fue analogo al descrito en los pasos (d) a (f) para el Ejemplo
comparativo 1.

(iv) Se repiti6 el andlisis para cada dispositivo inhalador utilizando las preparaciones disponibles
comercialmente de los materiales activos BDP, SBS y BSN (dichas preparaciones no contenian el material
aditivo y no se habian tratado como los polvos testados en (iii)). Para el Rotahaler no habia formacién
comercial alguna de BSN disponible. Se prepard una formulacion para comparacion por preparacion del polvo
como se ha descrito arriba sin afiadir la leucina.

La Tabla 12 siguiente muestra el contenido de material activo (BDP, SBS, BSN) (en ug) para el dispositivo y las
etapas 1y 2 del TSI, y la fraccién respirable. Los resultados presentados son el valor medio de los tests repetidos
realizados. Las cifras entre paréntesis muestran el coeficiente de variacion. Los resultados presentados
corresponden a los tres dispositivos inhaladores diferentes: Rotahaler (RH), Diskhaler (DH) y Cyclohaler (CH) tanto
para la formulaciéon comercial (C) como para el polvo que contenia leucina como aditivo (L).

Tabla 12
Inhalador Componente activo Formulacion Dispositivo Etapa 1 Etapa 2 Fraccién Respirable

RH BDP C 25,6 64,0 14,9 14,9 (15,7)
RH BDP L 36,1 35,7 30,8 46,3 (4,7)

DH BDP C - 67,8 17,8 20,8 (5,1)

DH BDP L - 50,0 38,9 44,0(7,7)

RH SBS C 60,1 110,0 40,3 26,8 (13,4)
RH SBS L 99,0 47,9 60,0 55,7 (9,0)
DH SBS C - 114,9 74,7 39,4 (7,9)
DH SBS L - 84,9 126,6 59,9 (4,3)
CH SBS C 49,2 170,8 36,0 17,4 (11,9)
CH SBS L 63,3 48,7 74,6 60,6 (4,7)
RH BSN Sin leucina 47,7 46,9 16,5 26,0 (5,5)
RH BSN L 33,7 35,4 27,8 44,3 (10,2)

Ejemplo comparativo 12

Se prepararon muestras de lactosa molida que incluian L-leucina como material aditivo a diferentes concentraciones,
y se testaron utilizando el TSI para investigar el efecto de la utilizacion de cantidades de leucina diferentes.

(a) Se prepararon muestras de lactosa que tenian particulas dentro del intervalo de diametros de 90-125 ym como
en el Ejemplo comparativo 1 (a) anterior.

(b) Las muestras de particulas de lactosa obtenidas en (a) se trataron mediante molienda (por corrasién) de las
particulas de lactosa con particulas de aditivo de L-leucina.

Se afiadieron pesos apropiados de particulas de aditivo a pesos apropiados de las particulas de lactosa en un tarro
de porcelana de 2,5 |, que contenia también 200 ml de bolas de acero de 3 mm. El tarro se puso luego en todos los
casos en un molino de bolas (Pascall Engineering Company) y se molié a 60 rpm durante 6 horas.

Los pesos de particulas de L-leucina (particulas de aditivo) y de lactosa en las diversas muestras eran como se
detalle a continuacion en la Tabla 13:
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Tabla 13
Peso de particulas de aditivo Peso de particulas de lactosa % Concentracion of particulas de aditivo
29 198g 1,0%
49 1969 2,0%
129 1889 6,0%

Se prepararon varias muestras de cada concentracion.

Una vez que las muestras se hubieron molido durante el total de 6 horas, se abrieron los tarros y se evaluaron
cualitativamente los polvos respecto a la evidencia de apelmazamiento. El apelmazamiento es la aparicion de
material no redispersable alrededor de los bordes del tarro e indica una procesabilidad deficiente. Se observo que el
grado de apelmazamiento aumentaba notablemente a medida que aumentaba la concentracién de L-leucina de 1 a
6%. De hecho, para un nivel de 6% de L-leucina se observé un grado de apelmazamiento extremadamente alto, lo
que indicaba que esta mixtura no podria procesarse eficazmente en escala comercial.

(c) Las muestras molidas obtenidas en (b) se mezclaron luego con particulas activas de BDP como se describe en el
Ejemplo comparativo 1 (c).

(d) Las muestras molidas mezcladas con las particulas activas obtenidas en (c) se analizaron luego como se
describe en los pasos (d) a (f) para el Ejemplo comparativo 1.

La tabla 14 siguiente muestra el contenido de BDP (en ug) recuperado del dispositivo y de cada etapa del TSI como
un valor medio de los experimentos repetidos. Se muestran también las fracciones respirables, y las cifras entre
paréntesis denotan los coeficientes de variacion. Se muestran también los resultados correspondientes a una
formulacion de control, preparada como se ha descrito arriba pero sin particula alguna de leucina.

Tabla 14

Control % Concentracion de leucina

1% 2% 6%

Dispositivo 28,9 32,9 28,8 27,6
(36,2) (12,6) (9,3) (2,7)

Etapa 1 58,5 35,2 27,9 33,2
(13,0 (9,95) (5,8) (8,2)

Etapa 2 15,5 33,7 43,3 42,5
(17,1) (5,1 (2,9) (6,7)

Fraccion 20,9 49,0 60,8 56,2
respirable (%) (11,5) (4,8) (2,4) (6,4)

De los resultados arriba expuestos, puede deducirse que no se obtiene aumento alguno en fraccién respirable del
aumento de concentracion de leucina por encima de aproximadamente 2%. El aumento de la concentracion por
encima de aproximadamente 2% afecta sin embargo desfavorablemente a la capacidad para procesar la mezcla,
haciéndola mas dificil de procesar, y a concentraciones superiores a 5% de leucina la mezcla se hace mucho mas
dificil de procesar.

Es posible realizar una valoracion cuantitativa de la tendencia de cualquier polvo en particular a segregarse. Puede
adoptarse el procedimiento siguiente:
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Se ensamblan 13 cilindros de plastico entrelazados (diametro interior y altura de cada uno aproximadamente
1 cm) en una torre. La torre se llena luego cuidadosamente con una muestra de la formulaciéon de polvo seco
a testar, a fin de producir una pila de polvo de aproximadamente 13 cm de altura. Se evalla luego la
homogeneidad inicial del polvo retirando dos muestras de polvo de aproximadamente 25 mg (anotando los
pesos exactos con una balanza analitica) de puntos de diferentes en la superficie superior del cilindro situado
mas arriba. Se retira luego de la pila el cilindro situado mas arriba desplazandolo lateralmente. Se repite
luego este procedimiento hasta que se han tomado dos muestras de cada uno de los diez primeros cilindros
en la pila original.

Se determina luego el contenido de farmaco de cada muestra de polvo utilizando el mismo analisis HPLC empleado
para los experimentos TSI, como se describe en el Ejemplo comparativo 1 (f).

Con objeto de determinar la homogeneidad inicial, se expresa la cantidad de farmaco (determina por HPLC) en cada
muestra como porcentaje del peso original registrado de la muestra de polvo. Los valores para todas las muestras se
promedian luego a fin de obtener un valor medio, y se calcula el coeficiente de variaciéon (CV) alrededor de este valor
medio. El coeficiente de variacion es una medida directa de la homogeneidad de la mezcla.

Se utiliza luego el procedimiento siguiente para simular los efectos de las condiciones de procesamiento
farmacéutico sobre la homogeneidad de las formulaciones de polvo seco.

La torre de cilindros, llena con la formulaciéon de polvo seco como se ha descrito arriba, se fija a una unidad de
vibracion electronica. El instrumento se ajusta a una frecuencia de 50 Hz, con una amplitud de vibracién de 2 g, y se
conecta para hacer vibrar verticalmente el cilindro que contiene el polvo de test durante 15 minutos. El propdsito de
la vibracion es someter el polvo a un tratamiento comparable al que podria sufrir durante el procesamiento
comercial. La homogeneidad de la formulacion de polvo seco se evalla luego utilizando sustancialmente el
procedimiento arriba descrito. Las vibraciones causaran la compactacion del polvo, con el resultado de que, por
ejemplo, los tres cilindros situados mas arriba pueden no contener polvo alguno al final de la vibracién. Dichos
cilindros no se incluyen en el analisis estadistico.

Un polvo cuya homogeneidad post-vibracion medida como coeficiente de variacion porcentual es menor que
aproximadamente 5%, puede considerarse como aceptable, y un coeficiente de variacion de 2% es excelente.

Ejemplo comparativo 13

Se prepararon muestras de polvo que incluian L-leucina y estearato de magnesio como materiales aditivos, y se
evalud cuantitativamente la tendencia de los polvos a segregarse. Los detalles del procedimiento adoptado eran
como sigue:

(a) Se prepararon muestras de lactosa que tenian particulas dentro de un intervalo de diametros de 90-125 ym como
en el Ejemplo comparativo 1 (a) anterior.

(b) Las muestras de particulas de lactosa obtenidas en (a) se trataron mediante molienda (por corrasion) a las
particulas de lactosa con particulas de aditivo de un agente ternario. Las particulas se aditivo estaban constituidas
por L-leucina o estearato de magnesio.

Se afiadieron pesos apropiados de particulas de aditivo a pesos apropiados de las particulas de lactosa en un tarro
de porcelana de 2,5 |, que contenia también 200 ml de bolas de acero de 3 mm. El tarro se puso luego en todos los
casos en un molino de bolas (Pascall Engineering Company) y se molié a 60 rpm durante 6 horas.

Los pesos y tipos de particulas de aditivo y los pesos de las particulas de lactosa en los diversos tests eran como se
detalla a continuacion en la Tabla 15:

Tabla 15
Tipo de particulas Peso de las particulas Peso de particulas Concentracion de particulas
de aditivo de aditivo de lactosa (g) de aditivo
Estearato de magnesio 3g 197¢g 1,5%
L-leucina 29 198¢g 1,0%
L-leucina 49 1969 2,0%
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(c) Las muestras molidas obtenidas en (b) se mezclaron luego con particulas activas de BDP como se describe en el
Ejemplo comparativo 1 (c).

(d) Los polvos obtenidos en el paso (c) se sometieron luego al test de segregacion arriba descrito empleando una
torre de cilindros de plastico. Para cada polvo se realizd un primer test sin vibracién a fin de permitir la determinacién
de una homogeneidad inicial, expresada como coeficiente de variaciéon porcentual; y se realizé6 un segundo test
después de vibracion para permitir la determinaciéon de una homogeneidad post-vibracion, expresada de nuevo
como coeficiente de participacion porcentual. Para el segundo test, se encontré que los tres cilindros superiores
estaban sustancialmente vacios después de la vibracion y por consiguiente los resultados para dichos cilindros no
se incluyeron en el analisis estadistico.

Los resultados de los tests se muestran a continuaciéon en la Tabla 16:

Tabla 16
Particulas de aditivo Homogeneidad inicial (%CV) Homogeneidad post-vibracion (%CV)
1,5% Estearato de magnesio 8,73 15,26
1,0% L-leucina 1,40 4,07
2,0% L-leucina 1,71 2,07

La deficiente homogeneidad inicial de la mezcla con 1,5% de estearato de magnesio indica la tendencia muy
acusada de la mezcla a segregarse. Los resultados post-vibracién confirman la deficiente estabilidad de la mezcla
cuando se sometid a condiciones comparables a las que podrian darse durante el procesamiento comercial. Asi, aun
cuando una mezcla con 1,5% de estearato de magnesio puede proporcionar resultados satisfactorios en términos de
fraccidn respirable, la misma no cumple el otro requerimiento importante de retencién de la homogeneidad durante
condiciones que son comparables a las que podrian darse durante el procesamiento comercial. En contraste, los
polvos que contenian leucina, ademas de proporcionar una fraccion respirable satisfactoria, tenian homogeneidades
iniciales excelentes y las homogeneidades seguian siendo satisfactorias incluso después de vibracion intensa.

19



10

15

20

ES 2375007 T3

REIVINDICACIONES

1.- Un polvo para uso en un inhalador de polvo seco, incluyendo el polvo particulas activas y particulas
portadoras para transportar las particulas activas, incluyendo adicionalmente el polvo particulas de material aditivo
fijadas a las superficies de las particulas portadoras para promover el desprendimiento de las particulas activas
respecto a las particulas portadoras durante la actuaciéon del inhalador, que se caracteriza porque en el mismo el
material aditivo esta presente en una cantidad no mayor que 2% en peso basada en el peso del polvo, y en donde el
polvo tiene una homogeneidad post-vibracion medida como coeficiente de variacion porcentual menor que 5% como
se mide de acuerdo con el test descrito en el Ejemplo 12, y siendo el polvo tal que las particulas activas no tienen
tendencia a desprenderse de las particulas portadoras antes de la actuacion del inhalador, y en donde el material
aditivo incluye estearato de magnesio.

2.- Un método de produccion de un polvo para uso en un inhalador de polvo seco, incluyendo el método los
pasos de mezclar particulas portadoras de un tamafio adecuado para uso en un inhalador de polvo seco con
particulas de material aditivo que se fijan a las superficies de las particulas portadoras, y mezclar las particulas con
particulas activas de tal modo que las particulas activas se adhieren a las superficies de las particulas portadoras y/o
el material aditivo, que se caracteriza porque en el mismo el material aditivo esta presente en una cantidad no mayor
que 2% en peso basada en el peso del polvo, y en donde el polvo tiene una homogeneidad post-vibracion medida
como coeficiente de variacion porcentual menor que 5% como se mide de acuerdo con el test descrito en el Ejemplo
12, y siendo el polvo tal que las particulas activas no tienen tendencia a desprenderse de las particulas portadoras
antes de la actuacioén del inhalador, y en donde el material aditivo incluye estearato de magnesio.
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Referencias citadas en la descripciéon

Esta lista de referencias citadas por el solicitante es para comodidad del lector inicamente. No forma parte del
documento de la patente europea. Aun cuando se tuvo gran cuidado al reunir las referencias, no se pueden excluir
errores u omisiones y la Oficina Europea de Patentes (EPO) declina toda responsabilidad a este respecto.

Los documentos de patente citados en la descripcién
e WO 8705213 A [0015]
o GB 2269992 A [0016]
e WO 9500127 A [0017]
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