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DESCRIPCION
Composiciones que comprenden antagonista del receptor muscarinico y glucosa anhidra
Campo técnico

La invencién se refiere a composiciones farmacéuticas en polvo administradas por medio de dispositivos
inhaladores. Mas particularmente, se refiere a composiciones farmacéuticas en polvo que tienen la uniformidad de
contenido y la estabilidad deseada usadas en dispositivos inhaladores.

Antecedentes de la invencion
El broncodilatador anticolinérgico bromuro de tiotropio se usa en el tratamiento de enfermedad pulmonar obstructiva

cronica (EPOC). El nombre quimico del mismo es bromuro de (1R,2R,4S,5S,7S)-7-[2-hidroxi-2,2-di(2-tienil)acetoxi]-
9,9-dimetil-3-oxa-9-azoniatriciclo[3.3.1.02,4Jnonano y su férmula quimica es tal como se muestra en la formula I:

H;;C'\ J /QHS

Br-

Férmula |
La molécula de tiotropio se dio a conocer por primera vez en el documento EP418716.

El bromuro de ipratropio es un broncodilatador anticolinérgico usado para el tratamiento de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y asma agudo. Su nombre quimico es bromuro de (1R,3R,5S,8R)-8-isopropil-3-((+/-)-
tropoiloxi)tropanio. La estructura quimica del mismo es tal como se muestra en la férmula 2.

Férmula 2

El documento US3505337 fue la primera patente que dio a conocer la molécula de ipratropio.

El bromuro de glicopirronio es un anticolinérgico. Su nombre quimico es bromuro de 3-(alfa-ciclopentilmandeloiloxi)-
1,1-dimetilpirrolidinio. La estructura quimica del mismo es tal como se muestra en la férmula 3.
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+_CHs

(o ) CHa Br™

Férmula 3

La molécula de glicopirronio se dio a conocer por primera vez en el documento US2956062.

El bromuro de oxitropio es un farmaco anticolinérgico. EI nombre quimico del mismo es bromuro de (-)-tropato de

(8R)-6beta,7beta-epoxi-8-etil-3alfa-hidroxi-1alfaH,5alfaH-tropanio. La estructura quimica del mismo es tal como se
muestra en la féormula 4.

~N7F Br
O-Z OH
O

N

O

Férmula 4
La molécula de oxitropio se dio a conocer por primera vez en la patente estadounidense US3472861.

El bromuro de aclidinio es un antagonista muscarinico. EI nombre quimico del mismo es bromuro de 2-hidroxi-2,2-

ditiofen-2-ilacetato de [(3R)-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octan-3-ilo]. La estructura quimica del mismo es
tal como se muestra en la formula 5.

-
s

O Br

QO

Foérmula 5
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El darotropio es un antagonista muscarinico usado en el tratamiento de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC). El nombre quimico del mismo es bromuro de 3-[(1R,5S)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octan-3-il]-2,2-
difenilpropanonitrilo. La estructura quimica del mismo es tal como se muestra en la férmula 6.

Férmula 6

Las composiciones de inhalacion muestran actividad alcanzando directamente al sistema respiratorio. La
elaboracion de las composiciones se basa en contener el principio activo junto con el portador y el aditivo que tienen
tamanos de particula que pueden portar dicho principio activo al sistema respiratorio. Por otra parte, el tamafio de
particula del portador que permite transportar el principio activo al sistema respiratorio a los niveles deseados
también es critico. El flujo y el llenado de los componentes que constituyen la composicion también dependen del
tamafio de particula y las razones intermedias se determinan en consecuencia. Es sustancialmente critico que dicha
razon esté en los niveles deseados y la velocidad del procedimiento de llenado y la cantidad de la formulacion que
va a llenarse dependen de esto. Obtener la mezcla homogénea y llevar a cabo el llenado de dicha mezcla de
manera econoémica y ventajosa en cuanto a la velocidad del procedimiento es una condicion preferida.

Una condicién previa es que el medicamento presente uniformidad de contenido, en cuanto a la seguridad del
usuario y eficacia del tratamiento. La diferencia de los tamarios de particula entre el portador y el aditivo usados es
importante para garantizar la uniformidad de contenido. Si esta diferencia estda mas alla de una medida se impide
lograr la uniformidad de contenido deseada. Otro posible problema es no poder alcanzar la precision de dosificacion
presente en cada cavidad o capsula. Y esto es de vital importancia en cuanto a la eficacia del tratamiento.

Con el fin de cumplir con todos estos requisitos, los inhaladores de polvo seco (IPS) deben cumplir una serie de
criterios teniendo en cuenta particularmente las siguientes circunstancias:

Uniformidad de contenido del farmaco activo:

Cada capsula o blister debe contener la misma cantidad de farmaco en el sistema de dosis unitaria. Mientras tanto
en un sistema de multiples dosis se debe liberar la misma cantidad de farmaco en cada aplicacién con el fin de
garantizar que el paciente administra la misma dosificacion cada vez. La presencia del portador debe respaldar la
uniformidad de contenido incluso en un farmaco de dosis baja.

Fluidez:

El disefio del dispositivo, las caracteristicas del principio activo y la plataforma de llenado que van a usarse definen
las propiedades requeridas del portador necesario. Las caracteristicas de flujo de la formulacién tienen importancia
en cuanto a garantizar que el dispositivo lleva a cabo todas las funciones apropiadamente y proporciona un
rendimiento continuo. Elegir el portador es de gran importancia ya que garantiza que el dispositivo funciona
apropiadamente y transporta la cantidad precisa de principio activo al paciente. Por tanto, es bastante importante
emplear glucosa anhidra como portador, en dos tamafios de particula diferentes (fino y grueso).

Sistematicidad de la dosis:

Con el fin de que todas las dosis que salen del dispositivo contengan una cantidad precisa del principio activo, los
dispositivos inhaladores de polvo seco (IPS) deben mostrar uniformidad de dosis sistematica. Independientemente
de la capacidad de inhalacién de un paciente, es de sustancial importancia que la dosis liberada del dispositivo
inhalador de polvo seco sea la misma cada vez. Por esta razon, emplear glucosa anhidra como portador que posee
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caracteristicas apropiadas en la formulacion ayuda a administrar la dosis de manera sistematica.

Las particulas de farmaco pequefias es probable que aglomeren. Dicha coagulacién puede prevenirse empleando
portador o mezclas de portadores adecuados. También ayuda a controlar la fluidez del farmaco que sale del
dispositivo portador y a garantizar que el principio activo que alcanza los pulmones es preciso y sistematico.

Ademas de esto, la mezcla de las particulas de farmaco adheridas al portador debe ser homogénea. La adhesion
debe ser bastante fuerte para que el farmaco no pueda separarse de la particula de portador. Ademas, también
deben llenarse dosis menores de polvo en el dispositivo y el farmaco debe liberarse siempre de la misma manera.
Uno de los principales parametros para la formulacion es el tamafio de particula. Por tanto, se ha encontrado que es
muy importante emplear las particulas finas (pequefias) y gruesas (grandes) del portador seleccionado en las
formulaciones de la presente invencion en una razén precisa.

Con el fin de cumplir con todos estos requisitos, las formulaciones de inhalador de polvo seco (IPS) deben adaptarse
especialmente eligiendo cuidadosamente los portadores empleados. Con el fin de cumplir con estos requisitos, las
particulas finas o microfinas, inhalables, de los compuestos activos se mezclan con portadores. Por medio de
procedimientos de mezclado, el tamafio de las particulas del portador puede cambiarse para que una cierta cantidad
del mismo se vuelva inhalable. El tamafio de particula del portador empleado depende de los requisitos y las
especificaciones del inhalador de polvo usado para la aplicacion de la formulacién. En esta mezcla, no debe
producirse ninguna disociacion durante todos los procedimientos requeridos, transporte, y almacenamiento y
dosificacion, es decir, el compuesto activo no debe disociarse de sus particulas portadoras. Sin embargo, durante la
disociacion en el inhalador inducida por la inhalacién del paciente, las particulas del compuesto activo deben
disociarse de la manera mas eficaz posible, es decir, lo mas posible.

Ademas, en los principios activos administrados mediante inhalacién, se encuentran ciertos problemas relacionados
con la estabilidad debido a las condiciones ambientales y fisicas. Las sustancias activas mencionadas se ven
influidas sustancialmente por las condiciones de temperatura, aire y humedad. La exposicion al aire y la humedad
produce la destruccion estructural de dichas sustancias activas y lleva a que acumulen desarrollen un cambio en el
comportamiento quimico. La estabilidad de los productos desarrollados no esta en niveles deseados y la vida util de
los mismos se hace mas corta. Ademas, estas sustancias activas pueden reaccionar con sustancias auxiliares
usadas junto con ellas en la etapa de desarrollar la formulacion. Por otra parte, esto produce impurezas en las
formulaciones y que composiciones no deseadas participen en las formulaciones. Es de importancia critica para la
formulacién emplear sustancias auxiliares y métodos que no provoquen los problemas mencionados. El contenido
de humedad y aire de los principios activos mantenidos en el blister o la capsula puede ser determinante para la
estabilidad. Es decir, el contenido de aire y humedad dentro del blister y la capsula cerrados es bastante importante
para estos tipos de formas farmacéuticas.

Por esta razoén, todavia hay una necesidad de portadores que puedan superar los problemas mencionados
anteriormente, problemas relacionados con la interaccion entre el principio activo y el portador y ademas, problemas
relacionados con la aplicacion pulmonar de los farmacos. La presente invenciéon también hace posible obtener
diferentes composiciones y composiciones de combinaciones que tienen caracteristicas satisfactorias de una
manera segura y eficaz, en cuanto a aumentar el almacenamiento del farmaco para aplicacién pulmonar o aumentar
las velocidades de liberacion del farmaco.

Como resultado, hay una necesidad de una novedad en el campo que se refiere a las composiciones que pueden
administrarse por los pacientes que padecen enfermedad pulmonar obstructiva crénica o asma.

Objeto y breve descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones de inhalacién facilmente aplicables que superan todos los
problemas anteriormente mencionados y traen ventajas adicionales al campo técnico.

Empezando a partir del estado de la técnica, el principal objeto de la invencion es obtener una composicién eficaz y
estable aplicable en enfermedad pulmonar obstructiva crénica y asma.

Otro objeto de la invencién es permitir una composicion en la que se logra la velocidad de llenado y uniformidad de
contenido deseados.

Aun otro objeto de la invencion es obtener composiciones de inhalacién que tienen tamarfio de particula y razones
apropiados que garantizan facilitar el procedimiento de llenado en el envase de tipo blister o la capsula, y permiten,
por otra parte, realizar una mezcla homogénea.

Se desarrollan composiciones de inhalaciéon de polvo seco con el propdsito de alcanzar los fines anteriormente
mencionados y todos los objetivos que puedan surgir de la descripcion detallada a continuacion.

En una realizacion preferida de la invencion, la novedad se logra mediante,

- al menos un antagonista de receptor muscarinico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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- lactosa en particulas finas en la razén del 1-20% en peso de dicha composicién y que tienen un tamario de
particula (d50) en el intervalo de 4-10 um y glucosa anhidra en particulas gruesas en la razén del 80-99%
en peso de dicha composicion y que tienen un tamario de particula (d50) en el intervalo de 50-120 um.

En una realizacion preferida de la invencion, el tamafio de particula (d50) de dicha lactosa en particulas finas es
preferiblemente de 4-7 um.

En una realizacion preferida de la invencion, el tamafio de particula de dicha lactosa en particulas finas (d10) es de
1-5 um, preferiblemente 1-4 um.

En una realizacion preferida de la invencion, el tamafio de particula de dicha lactosa en particulas finas (d90) es de
7-20 pum, preferiblemente 7-15 um.

En una realizacién preferida de la invencion, el tamafo de particula (d50) de dicha glucosa anhidra en particulas
gruesas es preferiblemente de 50-75 um.

En una realizacion preferida de la invencion, el tamafio de particula de dicha glucosa anhidra en particulas gruesas
(d10) es preferiblemente de 10-50 um.

En una realizacion preferida de la invencion, el tamafio de particula de dicha glucosa anhidra en particulas gruesas
(d90) es de 120-300 um, preferiblemente 75-250 um.

Una realizacion preferida de la invencién comprende ademas lactosa en particulas gruesas con un tamafo de
particula (d50) de 50-80 um, preferiblemente de 50-75 um.

Una realizacion preferida de la invencién comprende ademas lactosa en particulas gruesas con un tamafo de
particula (d10) de 10-50 pm.

Una realizacion preferida de la invencién comprende ademas lactosa en particulas gruesas con un tamafo de
particula (d90) de 120-300 um, preferiblemente de 75-250 pum.

Una realizacion preferida de la invencién comprende ademas glucosa anhidra en particulas finas con un tamario de
particula (d50) de 4-7 um.

Una realizacion preferida de la invencion comprende ademas glucosa anhidra en particulas finas (d10) que tiene un
tamafio de particula de 1-5 um, preferiblemente de 1-4 um.

Una realizacion preferida de la invencion comprende ademas glucosa anhidra en particulas finas (d90) que tiene un
tamafio de particula de 10-20 um, preferiblemente de 7-10 pum.

En una realizacion preferida de la invencion, dicha cantidad de lactosa esta preferiblemente en el intervalo del 1-
15%, mas preferiblemente del 1-10% en peso.

En una realizacion preferida de la invencion, dicha cantidad de glucosa anhidra esta preferiblemente en el intervalo
del 85-99%, mas preferiblemente del 90-99% en peso de la composicion.

En otra realizacion preferida de la invencion, dicho antagonista de receptor muscarinico se selecciona del grupo que
consiste en al menos uno o una mezcla de tiotropio, glicopirronio, aclidinio, darotropio e ipratropio.

En otra realizacién de invencion, dicho antagonista de receptor muscarinico de retraso es tiotropio.

En otra realizacién de invencion, dicho antagonista de receptor muscarinico de retraso es glicopirronio.
En otra realizacién de invencion, dicho antagonista de receptor muscarinico de retraso es aclidinio.

En otra realizacién de invencion, dicho antagonista de receptor muscarinico de retraso es oxitropio.

En otra realizacién de invencion, dicho antagonista de receptor muscarinico de retraso es ipratropio.
En otra realizacién de invencion, dicho antagonista de receptor muscarinico de retraso es darotropio.

Otra realizacion preferida de la invencién comprende ademas uno o una combinacion de dos o mas seleccionados
de corticosteroide y agonista 2-adrenérgico.

En una realizacion preferida de la invencion, dicho corticosteroide se selecciona del grupo que consiste en al menos
uno o una mezcla de ciclesonida, budesonida, fluticasona, aldosterona, beclometasona, betametasona, cloprednol,
cortisona, cortivasol, desoxicortona, desonida, desoximetasona, dexametasona, difluorocortolona, fluclorolona,
flumetasona, flunisolida, fluquinolona, fluquinonida, flurocortisona, fluorocortolona, flurometolona, flurandrenolona,
halcinonida, hidrocortisona, icometasona, meprednisona, metilprednisolona, mometasona, parametasona,
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prednisolona, prednisona, tixocortol, triamcinolondano, o es una combinacién de los mismos.
En una realizacién preferida de la invencion, dicho corticosteroide es ciclesonida.

En otra realizacion preferida de la invencién, dicho corticosteroide es budesonida.

En otra realizacion preferida de la invencion, dicho corticosteroide es fluticasona.

En otra realizacion preferida de la invencion, dicho corticosteroide es mometasona.

En una realizacion preferida de la invencion, dicho agonista beta-2 adrenérgico se selecciona del grupo que consiste
en al menos uno o una mezcla de salmeterol, ormoterol, arformoterol, salbutamol, indacaterol, terbutalina,
metaproterenol, vilanterol, carmoterol, olodaterol, bambuterol, clembuterol.

En otra realizacion preferida de la invencion, dicho agonista beta-2 adrenérgico es salmeterol.
En otra realizacion preferida de la invencion, dicho agonista beta-2 adrenérgico es formoterol.
En otra realizacién preferida de la invencion, dicho agonista beta-2 adrenérgico es arformoterol.
En otra realizacién preferida de la invencion, dicho agonista beta-2 adrenérgico es salbutamol.
En otra realizacién preferida de la invencion, dicho agonista beta-2 adrenérgico es bambuterol.
En otra realizacion preferida de la invencion, dicho agonista beta-2 adrenérgico es carmoterol.
En otra realizacién preferida de la invencion, dicho agonista beta-2 adrenérgico es olodaterol.
En otra realizacién preferida de la invencion, dicho agonista beta-2 adrenérgico es vilanterol.
En otra realizacion preferida de la invencion, dicho agonista beta-2 adrenérgico indacaterol.

En otra realizacion preferida de la invencion, dicha composicién comprende antagonista de receptor muscarinico y
corticosteroide

En otra realizacion preferida de la invencion, dicha composicion comprende un agonista beta-2 adrenérgico y
antagonista muscarinico.

En otra realizacion preferida de la invencion, dicha composicion comprende corticosteroide, agonista 2-adrenérgico
y antagonista de receptor muscarinico.

Otra realizacion preferida de la invencion comprende ademas uno o una mezcla de excipientes de manitol,
trehalosa, celobiosa.

En otra realizacion preferida de la invencion, dicha composicion comprende una de las siguientes combinaciones
terapéuticamente activas:

i. Aclidinio y tiotropio

ii. Aclidinio y glicopirronio
iii. Aclidinio y darotropio
iv. Aclidinio y oxitropio

v. Aclidinio e ipratropio

vi. Aclidinio y ciclesonida
vii. Aclidinio y budesonida
viii. Aclidinio y fluticasona
ix. Aclidinio y mometasona
x. Tiotropio y glicopirronio
xi. Tiotropio y darotropio
xii. Tiotropio y oxitropio

xiii. Tiotropio e ipratropio
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xiv. Tiotropio y ciclesonida

xv. Tiotropio y budesonida

xvi. Tiotropio y fluticasona

xvii. Tiotropio y mometasona
xviii. Glicopirronio y tiotropio
xix. Glicopirronio y glicopirronio
xx. Glicopirronio y darotropio
xxi. Glicopirronio y oxitropio
xxii. Glicopirronio e ipratropio
xxiii. Glicopirronio y ciclesonida
xxiv. Glicopirronio y budesonida
xxv. Glicopirronio y fluticasona
xxvi. Glicopirronio y mometasona
xxvii. Oxitropio y tiotropio

xxviii. Oxitropio y darotropio
xxix. Oxitropio y aclidinio

xxx. Oxitropio e ipratropio

xxxi. Oxitropio y ciclesonida
xxxii. Oxitropio y budesonida
xxxiii. Oxitropio y fluticasona
xxxiv. Oxitropio y mometasona
xxxv. Darotropio y tiotropio
xxxvi. Darotropio y aclidinio
xxxvii. Darotropio y oxitropio
xxxviii. Darotropio e ipratropio
xxxix. Darotropio y ciclesonida
xl. Darotropio y budesonida

xli. Darotropio y fluticasona

xlii. Darotropio y mometasona

en las que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

En otra realizacion preferida de la invencion, dicha composicién comprende una de las siguientes composiciones

terapéuticamente activas:
i. Aclidinio y salmeterol
ii. Aclidinio y formoterol
iii. Aclidinio y arformoterol

iv. Aclidinio y salbutamol



10

15

20

25

30

35

ES 2556 030 T3

v. Aclidinio e indacaterol

vi. Aclidinio y vilanterol

vii. Aclidinio y carmoterol

viii. Aclidinio y olodaterol

ix. Aclidinio y bambuterol

x. Tiotropio y salmeterol

xi. Tiotropio y formoterol

xii. Tiotropio y arformoterol

xiii. Tiotropio y salbutamol

xiv. Tiotropio e indacaterol

xv. Tiotropio y vilanterol

xvi. Tiotropio y carmoterol

xvii. Tiotropio y olodaterol

xviii. Tiotropio y bambuterol
xix. Glicopirronio y salmeterol
xx. Glicopirronio y formoterol
xxi. Glicopirronio y arformoterol
xxii. Glicopirronio y salbutamol
xxiii. Glicopirronio e indacaterol
xxiv. Glicopirronio y vilanterol
xxv. Glicopirronio y carmoterol
xxvi. Glicopirronio y olodaterol
xxvii. Glicopirronio y bambuterol
xxviii. Oxitropio y salmeterol
xxix. Oxitropio y formoterol
xxx. Oxitropio y arformoterol
xxxi. Oxitropio y salbutamol
xxxii. Oxitropio e indacaterol
xxxiii. Oxitropio y vilanterol
xxxiv. Oxitropio y carmoterol
xxxv. Oxitropio y olodaterol
xxxvi. Oxitropio y bambuterol
xxxvii. Darotropio y salmeterol
xxxviii. Darotropio y formoterol
xxxix. Darotropio y arformoterol
xl. Darotropio y salbutamol

xli. Darotropio e indacaterol
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xlii. Darotropio y vilanterol
xliii. Darotropio y carmoterol
xliv. Darotropio y olodaterol
xlv. Darotropio y bambuterol

en las que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o aster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

En otra realizacion preferida de la invencion, dicha composicién comprende una de las siguientes composiciones
terapéuticamente activas:

i. Aclidinio, tiotropio y salmeterol

ii. Aclidinio, tiotropio y formoterol

iii. Aclidinio, tiotropio y arformoterol

iv. Aclidinio, tiotropio e indacaterol

v. Aclidinio, tiotropio y olodaterol

vi. Aclidinio, tiotropio y vilanterol

vii. Aclidinio, tiotropio y carmoterol

viii. Aclidinio, tiotropio y bambuterol

ix. Aclidinio, glicopirronio y salmeterol
x. Aclidinio, glicopirronio y formoterol
xi. Aclidinio, glicopirronio y arformoterol
xii. Aclidinio, glicopirronio e indacaterol
xiii. Aclidinio, glicopirronio y olodaterol
xiv. Aclidinio, glicopirronio y vilanterol
xv. Aclidinio, glicopirronio y carmoterol
xvi. Aclidinio, glicopirronio y bambuterol
xvii. Aclidinio, oxitropio y salmeterol
xviii. Aclidinio, oxitropio y formoterol
xix. Aclidinio, oxitropio y arformoterol
xX. Aclidinio, oxitropio e indacaterol

xxi. Aclidinio, oxitropio y olodaterol

xxii. Aclidinio, oxitropio y vilanterol

xxiii. Aclidinio, oxitropio y carmoterol
xxiv. Aclidinio, oxitropio y bambuterol
xxv. Glicopirronio, tiotropio y salmeterol
xxvi. Glicopirronio, tiotropio y formoterol
xxvii. Glicopirronio, tiotropio y arformoterol
xxviii. Glicopirronio, tiotropio e indacaterol

xxix. Glicopirronio, tiotropio y olodaterol
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xxx. Glicopirronio, tiotropio y vilanterol
xxxi. Glicopirronio, tiotropio y carmoterol
xxxii. Glicopirronio, tiotropio y bambuterol
xxxiii. Glicopirronio, oxitropio y salmeterol
xxxiv. Glicopirronio, oxitropio y formoterol
xxxv. Glicopirronio, oxitropio y arformoterol
xxxvi. Glicopirronio, oxitropio e indacaterol
xxxvii. Glicopirronio, oxitropio y olodaterol
xxxviii. Glicopirronio, oxitropio y vilanterol
xxxix. Glicopirronio, oxitropio y carmoterol
xl. Glicopirronio, oxitropio y bambuterol
xli. Darotropio, tiotropio y salmeterol

xlii. Darotropio, tiotropio y formoterol

xliii. Darotropio, tiotropio y arformoterol
xliv. Darotropio, tiotropio e indacaterol
xlv. Darotropio, tiotropio y olodaterol

xlvi. Darotropio, tiotropio y vilanterol

xlvii. Darotropio, tiotropio y carmoterol
xlviii. Darotropio, tiotropio y bambuterol
xlix. Darotropio, glicopirronio y salmeterol
|. Darotropio, glicopirronio y formoterol

li. Darotropio, glicopirronio y arformoterol
lii. Darotropio, glicopirronio e indacaterol
liii. Darotropio, glicopirronio y olodaterol
liv. Darotropio, glicopirronio y vilanterol

Iv. Darotropio, glicopirronio y carmoterol
Ivi. Darotropio, glicopirronio y bambuterol
Ivii. Darotropio, aclidinio y salmeterol

Iviii. Darotropio, aclidinio y formoterol

lix. Darotropio, aclidinio y arformoterol

Ix. Darotropio, aclidinio e indacaterol

Ixi. Darotropio, aclidinio y olodaterol

Ixii. Darotropio, aclidinio y vilanterol

Ixiii. Darotropio, aclidinio y carmoterol
Ixiv. Darotropio, aclidinio y bambuterol
Ixv. Darotropio, oxitropio y salmeterol

Ixvi. Darotropio, oxitropio y formoterol
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Ixvii. Darotropio, oxitropio y arformoterol
Ixviii. Darotropio, oxitropio e indacaterol
Ixix. Darotropio, oxitropio y olodaterol

Ixx. Darotropio, oxitropio y vilanterol

Ixxi. Darotropio, oxitropio y carmoterol

Ixxii. Darotropio, oxitropio y bambuterol
Ixxiii. Indacaterol, tiotropio y salmeterol
Ixxiv. Indacaterol, tiotropio y formoterol
Ixxv. Indacaterol, tiotropio y arformoterol
Ixxvi. Indacaterol, tiotropio y olodaterol
Ixxvii. Indacaterol, tiotropio y vilanterol
Ixxviii. Indacaterol, tiotropio y carmoterol
Ixxix. Indacaterol, tiotropio y bambuterol
Ixxx. Indacaterol, glicopirronio y salmeterol
Ixxxi. Indacaterol, glicopirronio y formoterol
Ixxxii. Indacaterol, glicopirronio y arformoterol
Ixxxiii. Indacaterol, glicopirronio y olodaterol
Ixxxiv. Indacaterol, glicopirronio y vilanterol
Ixxxv. Indacaterol, glicopirronio y carmoterol
Ixxxvi. Indacaterol, glicopirronio y bambuterol
Ixxxvii. Indacaterol, aclidinio y salmeterol
Ixxxviii. Indacaterol, aclidinio y formoterol
Ixxxix. Indacaterol, aclidinio y arformoterol
xc. Indacaterol, aclidinio y olodaterol

xci. Indacaterol, aclidinio y vilanterol

xcii. Indacaterol, aclidinio y carmoterol

xciii. Indacaterol, aclidinio y bambuterol
xciv. Indacaterol, oxitropio y salmeterol

xcv. Indacaterol, oxitropio y formoterol

xcvi. Indacaterol, oxitropio y arformoterol
xcvii. Indacaterol, oxitropio y olodaterol
xcviii. Indacaterol, oxitropio y vilanterol
xcix. Indacaterol, oxitropio y carmoterol

c. Indacaterol, oxitropio y bambuterol

ci. Vilanterol, tiotropio y salmeterol

cii. Vilanterol, tiotropio y formoterol

ciii. Vilanterol, tiotropio y arformoterol
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civ. Vilanterol, tiotropio e indacaterol

cv. Vilanterol, tiotropio y olodaterol

cvi. Vilanterol, tiotropio y carmoterol

cvii. Vilanterol, tiotropio y bambuterol

cviii. Vilanterol, glicopirronio y salmeterol
cix. Vilanterol, glicopirronio y formoterol

cx. Vilanterol, glicopirronio y arformoterol
cxi. Vilanterol, glicopirronio e indacaterol
cxii. Vilanterol, glicopirronio y olodaterol
cxiii. Vilanterol, glicopirronio y carmoterol
cxiv. Vilanterol, glicopirronio y bambuterol
cxv. Vilanterol, aclidinio y salmeterol

cxvi. Vilanterol, aclidinio y formoterol

cxvii. Vilanterol, aclidinio y arformoterol
cxviii. Vilanterol, aclidinio e indacaterol

cxix. Vilanterol, aclidinio y olodaterol

cxx. Vilanterol, aclidinio y carmoterol

cxxi. Vilanterol, aclidinio y bambuterol

cxxii. Vilanterol, oxitropio y salmeterol

cxxiii. Vilanterol, oxitropio y formoterol

cxxiv. Vilanterol, oxitropio y arformoterol
cxxv. Vilanterol, oxitropio e indacaterol
cxxvi. Vilanterol, oxitropio y olodaterol

cxxvii. Vilanterol, oxitropio y carmoterol
cxxviii. Vilanterol, oxitropio y bambuterol
cxxix. Carmoterol, tiotropio y salmeterol
cxxx. Carmoterol, tiotropio y formoterol
cxxxi. Carmoterol, tiotropio y arformoterol
cxxxii. Carmoterol, tiotropio e indacaterol
cxxxiii. Carmoterol, tiotropio y olodaterol
cxxxiv. Carmoterol, tiotropio y vilanterol
cxxxv. Carmoterol, tiotropio y bambuterol
cxxxvi. Carmoterol, glicopirronio y salmeterol
cxxxvii. Carmoterol, glicopirronio y formoterol
cxxxviii. Carmoterol, glicopirronio y arformoterol
cxxxix. Carmoterol, glicopirronio e indacaterol

cxl. Carmoterol, glicopirronio y olodaterol
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cxli. Carmoterol, glicopirronio y vilanterol
cxlii. Carmoterol, glicopirronio y bambuterol
cxliii. Carmoterol, aclidinio y salmeterol
cxliv. Carmoterol, aclidinio y formoterol
cxlv. Carmoterol, aclidinio y arformoterol
cxlvi. Carmoterol, aclidinio e indacaterol
cxlvii. Carmoterol, aclidinio y olodaterol
cxlviii. Carmoterol, aclidinio y vilanterol
cxlix. Carmoterol, aclidinio y bambuterol

cl. Carmoterol, oxitropio y salmeterol

cli. Carmoterol, oxitropio y formoterol

clii. Carmoterol, oxitropio y arformoterol
cliii. Carmoterol, oxitropio e indacaterol
cliv. Carmoterol, oxitropio y olodaterol

clv. Carmoterol, oxitropio y vilanterol

clvi. Carmoterol, oxitropio y bambuterol
clvii. Olodaterol, tiotropio y salmeterol

clviii. Olodaterol, tiotropio y formoterol

clix. Olodaterol, tiotropio y arformoterol

clx. Olodaterol, tiotropio e indacaterol

clxi. Olodaterol, tiotropio y vilanterol

clxii. Olodaterol, tiotropio y bambuterol
clxiii. Olodaterol, glicopirronio y salmeterol
clxiv. Olodaterol, glicopirronio y formoterol
clxv. Olodaterol, glicopirronio y arformoterol
clxvi. Olodaterol, glicopirronio e indacaterol
clxvii. Olodaterol, glicopirronio y vilanterol
clxviii. Olodaterol, glicopirronio y bambuterol
clxix. Olodaterol, aclidinio y salmeterol
clxx. Olodaterol, aclidinio y formoterol
clxxi. Olodaterol, aclidinio y arformoterol
clxxii. Olodaterol, aclidinio e indacaterol
clxxiii. Olodaterol, aclidinio y vilanterol
clxxiv. Olodaterol, aclidinio y bambuterol
clxxv. Olodaterol, oxitropio y salmeterol
clxxvi. Olodaterol, oxitropio y formoterol

clxxvii. Olodaterol, oxitropio y arformoterol
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clxxviii. Olodaterol, oxitropio e indacaterol
clxxix. Olodaterol, oxitropio y vilanterol
clxxx. Olodaterol, oxitropio y bambuterol

en las que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

Dichas composiciones se usan para la prevencion o el tratamiento de enfermedad pulmonar obstructiva cronica y
asma en mamiferos, especialmente en seres humanos.

En otra realizacion preferida de la invencion, dicha composicién comprende un blister que tiene una propiedad de
barrera frente al aire y a la humedad, lo que permite la aplicacion simultanea, respectiva y sincronica.

En otra realizacion preferida de la invencion, dicha composicion comprende un dispositivo inhalador de polvo seco
adecuado para la aplicacion simultanea, respectiva y sincronica en un blister y que tiene al menos un mecanismo de
bloqueo que garantiza que el dispositivo se mantiene bloqueado en ambas de las posiciones en la que esta listo
para la inhalacion y su tapa esta cerrada y que garantiza que el dispositivo se reajusta automaticamente una vez que
se cierra la tapa.

En otra realizacion preferida de la invencion, dicha composicion comprende un dispositivo inhalador de polvo seco
adecuado para la aplicacion simultanea, respectiva y sincronica en un blister.

En otra realizacion preferida de la invencién, se administra una cantidad farmacéuticamente aceptable de dicha
composicion una vez al dia.

En otra realizacion preferida de la invencién, se administra una cantidad farmacéuticamente aceptable de dicha
composicion dos veces al dia.

Descripcion detallada de la invencién

Ejemplos - A
a)
Contenido % en peso (p/p)
Antagonista de receptor muscarinico 0,112
Lactosa (particula fina) 4,3-53
Glucosa anhidra (particula gruesa) 84-96
b)
Contenido % en peso (p/p)
Antagonista de receptor muscarinico 0,112
Glucosa anhidra (particula fina) 4,3-53
Lactosa (particula gruesa) 84-96
c)
Contenido % en peso (p/p)
Antagonista de receptor muscarinico 0,112
Glucosa anhidra + Lactosa (particula fina) 4,3-53
Lactosa + Glucosa anhidra (particula gruesa) 84-96
Tabla 1
Contenido ©
/ cantidad S
% (p/p) 2 <
E 'g_ o Rel o + ©
.g 2 o 3 g Q ® 3
5 Q 3 o 5 S 28
= ke, & I} o % ]2
< O a = =3 (@) a0
5mg|25 mg|5mg[25mg |5 mg] 25 mg|[5mg[25mg|5mg]25mg |5 mg] 25 mg |5 mg[25 mg
Ej. 1.1 (%, 4 0,8 - - - - 96,0 | 99,2
p/p)
Ej. 1.2 (%, 8 1,6 - - - - 92,0| 98,4
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p/p)
Ej. 1.3 (%, - 0,4 - - - 98,0 | 99,6
p/p)
Ej. 1.4 (%, - 0,8 - - - 96,0 | 99,2
p/p)
Ej. 1.5 (%, - - 0,4 | 0,08 - - 99,6 | 99,92
p/p)
Ej. 1.6 (%, - - - 0,36 | 0,072 - 99,64/ 99,28
p/p)
Ej. 1.7 (%, - - - 05| 0,1 99,5 99,9
p/p)
Ej. 1.8 (%, - - - - 4 0,8 96 | 99,2
p/p)
Ejemplos B
a)
Contenido Cantidad % (p/p)
Antagonista de receptor muscarinico
Agonista beta-2 adrenérgico
Lactosa + glucosa anhidra
Tabla2.1-a
Contenido o
/ cantidad 5 _ = | = ° 5 | = + 2
%P | o| o 3 o 5|85 2 lz|§|e |85
5mg gl 8| ¢ e ® @ | © € T |8 | 8|8
2|5 £ ° £ | € 5 8|8 | TS| g8
o X = © kel © o) = o e} ) -8
F|lO| & O (@) o | L < £ 10 | > o
Ej. 2.1 - 1,0 - - - - 1950|910
Ej. 2.2 - - [0,10]0,24] - - 95,9 |91,76
Ej. 2.3 - - - 0,3 - - - | 957|917
Ej.2.4 - - - - 30| - - 1930 89,0
Ej. 2.5 - - - - - 101 | - 1959|919
Ej. 2.6 - - - - - - 105]955]|915
Ej. 2.7 - - - - - - - 195,96|91,92
Ej. 2.8 - 1,0 - - - - - 1 97,0]95,0
Ej. 2.9 - - [0,10]0,24] - - - - 1979|9576
Ej. 2.10 - - - 0,3 - - - | 97,7 | 957
Ej. 2.11 - - - - 30| - - 19501930
Ej. 2.12 - - - - - 101 | - 1979959
Ej. 2.13 - - - - - - 105]975]|955
Ej. 2.14 - - - - - - - 195,96|91,92
Ej. 2.15 - 1,0 - - - - - 98,6
Ej. 2.16 - - [0,10]0,24] - - - - 199,5]99,36
Ej. 2.17 - - - 0,3 - - - 99,3
Ej. 2.18 - - - - 30| - - 96,6
Ej. 2.19 - - - - - 101 | - 99,5
Ej. 2.20 - - - - - - 105 99,1
Ej. 2.21 - - - - - - - 199,56(99,52
Ej. 2.22 3,016,0 - 1,0 - - - - - 196,0|93,0
Ej. 2.23 3,01]6,0 - - 10,10]0,24] - - - - 96,9 96,76
Ej. 2.24 3,01]6,0 - - - 0,3 - - - | 96,7 | 93,7
Ej. 2.25 3,016,0 - - - - - 101 | - 19691939
Ej. 2.26 3,016,0 - - - - - - 105965935
Ej. 2.27 3,016,0 - - - - - - - 196,96]96,92
Ej. 2.28 - - - 1,0 - - - - - 98,5
Ej. 2.29 - - - - [0,10]0,24] - - - - 1994 199,26
Ej. 2.30 - - - - - 0,3 - - - 99,2
Ej. 2.31 - - - - - - 30| - - 96,5
Ej. 2.32 - - - - - - - 101 | - 99,4
Ej. 2.33 - - - - - - - - - 199,46]199,42
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Ej. 2.34 - | - [0,04]0,08 - 1,0 - - - [ - ] - ]98,96[98,92
Ej. 2.35 - | - 10,04]0,08 - - [0,10]0,24] - - | - | - 199,86[99.68
Ej. 2.36 - | - 10,04]0,08 - - - 03] - [ - | - 199669962
Ej. 2.37 - | - 10,04]0,08 - - - - 130 - | - ]96,96][96,92
Ej. 2.38 - | - 10,04]0,08 - - - - - 101 - ]99,86[99,82
Ej. 2.39 - | - 10,04]0,08 - - - - - | - 105]99,46[99,42
Ej. 2.40 - | - - 0,1]/0,2[ 1,0 - - - | - - 1989988
Ej. 2.41 - | - - 0,1/0,2] - ]0,10]0,24] - - | -] - 199879956
Ej. 2.42 - | - - 0,1[02] - - 03] - [ - [ -1996]995
Ej. 2.43 - |- - 0,1/02] - - - 180] -] -19,9]9:,
Ej. 2.44 - | - - 0,1[02] - - - - | - 105[994]993
Ej. 2.45 - | - - 0,1[02] - - - - -1 - - [99,72
Ej.2.46 0,36 1,0 - - - -1 - 98,64
Ej.2.47 0,36 - [0,10]0,24] - - | - | - ]99,54] 99.4
Ej.2.48 0,36 - - 03] - [ -1- 99,34
Ej.249 0,36 - - - |80 - - 96,64
Ej.2.50 0,36 - - - - Jo1] - 99,54
Ej.251 0,36 - - - -1 - 105 99,14
Ej.2.52 0,36 - - - - -1 - 99,64
Ej. 2.53 4 1,0 - - - -1 - 95
Ej. 2.54 4 - 010 [024 - | - | - 19599576
Ej. 2.55 4 - - 03] - [ -1 - 95,7
Ej. 2.56 4 - - - |80 - - 95,7
Ej. 2.57 4 - - - - Jo1] - 95,9
Ej. 2.58 4 - - - -] -1]05 95,5
Ej. 2.59 4 - - - -1 -1 - 96
Tabla2.1-b

Contenido| i
/ canti- 2 S _ I S s | = + 2
dd% 1o |2 |2 |g |§ |§|& 218|838 8¢8
(p/p) £ a o Q T ® | © £ S | 5| 2|53
5 mg i 8 © g -8 £ g o © -8 % %8

O = = © - © o © © = = — S

< O o O @) n L < £ (@) > o
Eji.21 4,080 - - - - 1,0 - - - [ - [ -1950]910
Eji.22 [4,08,0 - - - - - [0,10]0,24] - - |- 95,9 [91,76
Eji.23 14,080 - - - - - - 03] - -1 -1957]917
Eji.24 [4,08,0 - - - - - - - 80| -] -1930]89,0
Eji.25 14,080 - - - - - - - - [o1[ - ]959[919
Eji.26 [4,08,0 - - - - - - - - [ - [05[9,5]915
Eji.27 14,080 - - - - - - - - | -] - 19596[91,92
Ej.2.8 - [2,04,0 - - - 1,0 - - - - [ -T970]950
Ej. 2.9 - [2,04,0 - - - - [0,10]0,24] - - [ -] - 19799576
Ej. 2.10 - [2,04,0 - - - - - 03] - -1 -1977]97
Ej. 2.11 - [2,04,0 - - - - - - 80| -] -1950]930
Ej. 2.12 - [2,04,0 - - - - - - - o[ - [979[9509
Ej. 2.13 - [2,04,0 - - - - - - - | - [05[975][955
Ej. 2.14 - [2,04,0 - - - - - - - | -] - 19596[91,92
Ej. 2.15 - - - - - 1,0 - - - -] - 98,6
Ej. 2.16 - - - - - - |0,10]0,24] - - - | - 199519936
Ej. 2.17 - - - - - - - 03] - -1- 99,3
Ej. 2.18 - - - - - - - - |80 - [ - 96,6
Ej. 2.19 - - - - - - - - - o] - 99,5
Ej. 2.20 - - - - - - - - - -1o5 99,1
Ej. 2.21 - - - - - - - - - | - [ - 199,56[99,52
Ej. 2.22 - - [30]6,0 - - 1,0 - - - [ - [ -19,07]930
Ej. 2.23 - - [30]6,0 - - - [0,10]0,24] - - | -] - 19,9/[96,76
Ej. 2.24 - - [30]6,0 - - - - 03] - -1 -10967]937
Ej. 2.25 - - [30]6,0 - - - - - - [o1[ - 1969[939
Ej. 2.26 - - [30]6,0 - - - - - - [ - [05[9,5][935
Ej. 2.27 - - [30]86,0 - - - - - - | - ] - 196,96[96,92
Ej. 2.28 - - - |- - - 1,0 - - - -1 - 98,5
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Ej. 2.29 - - - [0,10]0,24] - - - 1994 199,26
Ej. 2.30 - - - - 03 | - - 99,2
Ej. 2.31 - - - - - |30 - 96,5
Ej. 2.32 - - - - - - o] - 99,4
Ej. 2.33 - - - - - - - [99,46]99,42
Ej. 2.34 - - 0,04]0,08 1,0 - - - - [98,96[98,92
Ej. 2.35 - - 0,04]0,08 - [0,10]0,24] - - - [99,86[99.68
Ej. 2.36 - - 0,04]0,08 - - 03 | - - [99,66[99,62
Ej. 2.37 - - 0,04]0,08 - - - |30 - [96,96[96,92
Ej. 2.38 - - 0,04]0,08 - - - - [01] - 199,86[99,82
Ej. 2.39 - - 0,04]0,08 - - - - 0,5 [99,46/99,42
Ej. 2.40 - - 0,1]0,2[ 1,0 - - - - 1989988
Ej. 2.41 - - 0,1]0,2] - [0,10]0,24] - - - 99,8 [99.56
Ej. 2.42 - - 0,1]02] - - 03 | - - 99,6 99,5
Ej. 2.43 - - 0,1]02] - - - |30 - 1 96,9 96,8
Ej. 2.44 - - 0,1]02] - - - - 0,5]99,4 1993
Ej. 2.45 - - 0,1]02] - - - - - - [99,72
Ej. 2.46 1,0 - - - - 98,64
Ej. 2.47 - [0,10]0,24] - - - [99,54] 99.4
Ej. 2.48 - - 03 | - - 99,34
Ej. 2.49 - - - |30 - 96,64
Ej. 2.50 - - - - o] - 99,54
Ej. 2.51 - - - - 0,5 99,14
Ej. 2.52 - - - - - 99,64
Ej. 2.53 1,0 - - - - 95
Ej. 2.54 - 0,10 [024 | - - 95,9 (95,76
Ej. 2.55 - - 03 | - - 95,7
Ej. 2.56 - - - |30 - 95,7
Ej. 2.57 - - - - o] - 95,9
Ej. 2.58 - - - - 0,5 95,5
Ej. 2.59 - - - - - 96
Tabla 2.2-a
Con- ©
te- 8
nido / = 5
i e 20 50 8| 2 OIB % |&|8|2le| 5 | :
o -= Q e - = - [] - - o - [] = = [
op £ £ BN EIE B | B (B B |E|8|l8lE B | £
mg 2| 5 |85 2 |S| & c |8 ¢ |2|2|3|5] § 85
Ej. 2.1 - |- - - 0,2 - - | - - - - 99,0[98,2
Ej.2.2 - - - - [0,02]0,05] - [ - - - 99,18]98,35
Ej.2.3 - - - - - 0,06] - - - 99,14/98,34
Eji.2.4 E - - - - - |06 - - - 98,6 97,8
Ej. 2.5 - |- - - - - - | -]002] - - 99,18]98,38
Ej.2.6 E - - - - - | - - 10,1 - 99,1[98,3
Ej.27 E - - - - - | - - - [0,01]0,02[99,19(98,38
Ej.2.8 E - - 0,2 - - | - - - - 99,4 99,0
Ej. 2.9 E - - - [0,02]0,05] - [ - - - - 99,58|99,15
Ej. - |- - - i - 0,06] - - - - 99,54/99,35
2.10
Ej. - |- - - i - - o6 - - - 99,0/98,6
2.11
Ej. - |- - - ] - -1 - 10027 - - 99,58(99,18
2.12
Ej. - |- - - i - - | - - |0, - 99,5 (99,1
2.13
Ej. - |- - - - - - |- - - 0,01]0,02[99,59(99,18
2.14
Ej. - |- - - 02 - - |- - - - 99,72
2.15
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Ej. - - - 10,02|0,05| - - - - 99,90(99,87
2.16

Ej. - - - 0,06| - - - 99,86
217

Ej. - - - - 10,6 - - 99,32
2.18

Ej. - - - - -1002| - 99,9
2.19

Ej. - - - - - - 0,1 99,82
2.20

Ej. - - - - - - - 10,01(0,02{99,91(99,90
2.21

Ej. 0,6/11,2] - 0,2 - - - - 99,2 98,6
2.22

Ej. 0,6/11,2] - - 10,02|0,05| - - - - 99,38|98,75
2.23

Ej. 0,6/11,2] - - 0,06| - - - 99,43/98,74
2.24

Ej. 0,6/11,2] - - - -1002| - 99,38(98,78
2.25

Ej. 0,6/11,2] - - - - - 0,1 99,3 98,7
2.26

Ej. 0,6/11,2] - - - - - - 10,01(0,02|99,39(98,78
2.27

Ej. -|-101 0,2 - - - - 99,7
2.28

Ej. -|-101 - 10,02|0,05| - - - - 99,88/99,85
2.29

Ej. -|-101 - 0,06| - - - 99,84
2.30

Ej. -1 -10,1 - - 10,6 - - 99,3
2.31

Ej. -1 -10,1 - - -1002| - 99,88
2.32

Ej. -1 -10,1 - - - - - 10,01(0,02|99,98(99,88
2.33

Ej. -|-1-10,010,02 0,2 - - - - 99,79(99,78
2.34

Ej. -|-1-10,010,02 - 10,02|0,05| - - - - 99,97(99,93
2.35

Ej. -|-1-10,010,02 - 0,06| - - - 99,93/99,92
2.36

Ej. -|-1-10,010,02 - - 10,6 - - 99,39(99,38
2.37

Ej. -|-1-10,010,02 - - -1002| - 99,97(99,96
2.38

Ej. -|-1-10,010,02 - - - - 0,1 99,89(99,88
2.39

Ej. -l - 0,02{0,04|1,0 - - - - 98,88(98,86
2.40

Ej. -l - 0,02|0,04| - (0,02/0,05| - - - - 99,96(99,91
2.4

Ej. -l - 0,02|0,04| - 0,06| - - - 99,92/99,90
242

Ej. -l - 0,02|0,04| - - 10,6 - - 99,38(99,36
243

Ej. -l - 0,02|0,04| - - - - 0,1 99,88(99,86
2.44

Ej. -l - 0,02|0,04| - - - - - 10,01(0,02|99,97(99,94
2.45

Ej. 10,072 0,2 - - - - - 99,72
2.46 8
Ej. 10,072 - 10,02|0,05| - - - - - 99,90(99,87
247 8 8
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Ej. 10,072 - - 0,06] - - -1 - 99,86
248 8
Ej. 0,072 - - - (06| - -1 - 99,32
2.49 8
Ej. 0,072 - - - [ - ]o002] - | - 99,90
2.50 8
Ej. 0,072 - - - - - (o1 - 99,82
2.51 8
Ej. 0,072 - - - - - - 10,010,02/99,91]99,90
2.52 8 | 8
Ej. 3,06,0 0.2 - - - - -1 - 96,8 (93,8
2.53
Ej. 3,06,0 -10,02[0,05] - | - - - | - | - 196,98/93,95
2.54
Ej. 3,0/6,0 - - 0,06] - - -1 - 96,94/93,94
2.55
Ej. 3,0/6,0 - - - (06| - -1 - 96,4 |93,4
2.56
Ej. 3,06,0 - - - - ]o02] - - 96,98/93,98
2.57
Ej. 3,0/6,0 - - - - - (o1 - 96,9 (93,9
2.58
Ej. 3,0/6,0 - - - - - - 10,010,02/96,99/93,98
2.59
Ej. 0,8 02 - - - - - |- 99
2.60
Ej. 0,8 -10,02[0,05] - | - - - | - | - 199,81(99,15
2.61
Ej. 0,8 - - 0,06] - - - -1 - 99,14
2.62
Ej. 0,8 - - - lo6]| - - |- 98,6
2.63
Ej. 0,8 - - - [ - ]o002] - | - 99,18
2.64
Ej. 0,8 - - - - - (o1 - 99,1
2.65
Ej. 0,8 - - - - - - 10,01[0,02/ 99,9 [99,18
2.66

Tabla 2.2 b
Con- o
te- 8
nldo'/ _ _ 3 3 5 | _ _ 5

o IO P - T - =Y - - - O

dad% 2 | 5 | 5| § |5 3 g |2 £ |g|%| & |8 B g s
el Sl s s 815 E| 2 O|E| E |&|8| 8|5 E | g%

dmg 2| 5|5 25| 8 s 18 ¢ |25 5| § St

Ej. 210,818 - - - |- - - o2 - - |- - - - 99,0 98,2

Ej.2.20,81,6 - - - - -10,02[0,05] - | - - - - 99,18[98,35

Ej. 2.30,81,6 - - - - 0,06 - - 99,14/98,34

Ej.2.40,81,6 - - - |- - - - - (06| - - - 98,6 | 97,8

Ej. 2.50,81,6 - - - |- - - - - - [ - ]002] - - 99,18/98,38

Ej.2.60,81,6 - - - |- - - - - - - - (01 - 99,1 98,3

Ej.2.70,81,6 - - - |- - - - - - - - - 10,01[0,02/99,19(98,38

Ej.2.8] - (0,408 - - |- - - 02 - - - - - - 99.4 (99,0

Ej.2.9 - [0,4[0,8] - - |- - - -10,02[0,05] - | - - - - 99,58[99,15
E. | - [0,40,8] - - |- - - - 0,06 - - - - 99,54[99,35
2.10 )

E. | - [0,40,8] - - |- - - - - (06| - - - 99,0 | 98,6

2.11 )

E. | - [0,40,8] - - |- - - - - [ - ]002] - - 99,58/99,18

2.12 i

20




ES 2556 030 T3

Ej. 0,40,8] - - I- - - -1 - - 10,1 99,5 [99,1
213 .

Ej. 0,40,8] - - I- - - - - - - 10,01]0,02[99,59(99,18
2.14

Ej. - |0,08] - |- - - 0,2 - - - 99,72
2.15

Ej. - |o08] - |- - - -10,02[0,05] - | - - - 99,90(99,87
2.16

Ej. - |o08] - |- - - - 0,06| - - - 99,86
217

Ej. - |o08] - |- - - - - 06| - - 99,32
2.18

Ej. - |o08] - [- - - - - - 1002] - 99,9
2.19

Ej. - |o08] - |- - - - - - 10,1 99,82
2.20

Ej. - |o08] - |- - - - - - - 10,01]0,02[99,91]99,90
2.21

Ej. - - |0,6[1,2] - - W) - - - - 99,2 98,6
2.22

Ej. - - 10,6/1,2] - - - -10,02[0,05] - | - - - 99,38/98,75
2.23

Ej. - - 10,612 - - - - 0,06| - - - 99,43(98,74
2.24

Ej. - - |0,6/1,2 - - - - - - 1002] - 99,38(98,78
2.25

Ej. - - 10,612 - - - - - - 10,1 99,3 98,7
2.26

Ej. - - 10,612 - - - - - - - 0,01]0,02[99,39(98,78
2.27

Ej. - - -T-loA - W) - - - - 99,7
2.28

Ej. - - -T-oA - - -10,02[0,05] - | - - - 99,88(99,85
2.29

Ej. - - -T-oA - - - 0,06| - - - 99,84
2.30

Ej. - - -1 - oA - - - - 06| - - 99,3
2.31

Ej. - - - - oA - - - - - 10027 - 99,88
2.32

. - - -0 - - - - - - - 0,01]0,02[99,98[99,88
2.33

Ej. - - | -1-T-10,010,02 - 0,2 - - - - 99,79[99,78
2.34

Ej. - - | -1-T-10,010,02 - -10,02[0,05] - | - - - 99,97(99,93
2.35

Ej. - - | -1-T-10,010,02 - - 0,06| - - - 99,93(99,02
2.36

Ej. - - | -1-T-10,010,02 - - - 06| - - 99,39(99,38
2.37

Ej. - - | -1-T-10,010,02 - - - - 10027 - 99,97/99,96
2.38

Ej. - - | -1-T-10,010,02 - - - - 10,1 99,89(99,88
2.39

Ej. - - - -- - ]0,02[0,04]1,0 - - - - 98,88(98,86
2.40

Ej. - SR U - 10,02/0,04| - [0,02[0,05] - | - - - 99,96(99,91
2.41

Ej. - - - -- - 10,02/0,04] - 0,06| - - - 99,92(99,90
242

Ej. - - - -- - 10,02/0,04] - - 06| - - 99,38(99,36
243

Ej. - - - -- - 10,02/0,04] - - - 10,1 99,88(99,86
244
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Ej. - - - - - 0,02(0,04| - - - - - - 10,01/0,02|99,97|99,94
2.45
Ej. 0,2 - - - - - - 99,72
2.46 8
Ej. - 10,02|0,05| - - - - - 99,901(99,87
2.47 8 8
Ej. - - 0,06| - - - - 99,86
2.48 8
Ej. - - - 10,6 - - - 99,32
2.49 8
Ej. - - - - 1002 - - 99,90
2.50 8
Ej. - - - - - 01| - 99,82
2.51 8
Ej. - - - - - - 10,01/0,02|99,91|99,90
2.52 8 8
Ej. 0,2 - - - - - - 96,8 | 93,8
2.53
Ej. - 10,02|0,05| - - - - - - 196,98|93,95
2.54
Ej. - - 0,06| - - - - 96,94(93,94
2.55
Ej. - - - 10,6 - - - 96,4 | 93,4
2.56
Ej. - - - - 1002 - - 96,98(93,98
2.57
Ej. - - - - - 01| - 96,9 | 93,9
2.58
Ej. - - - - - - 10,01/0,02|96,99|93,98
2.59
Ej. 0,2 - - - - - - 99
2.60
Ej. - 10,02|0,05| - - - - - - 199,18(99,15
2.61
Ej. - - 0,06| - - - - - 99,14
2.62
Ej. - - - 10,6 - - - 98,6
2.63
Ej. - - - - 1002 - - 99,18
2.64
Ej. - - - - - 01| - 99,1
2.65
Ej. - - - - - - 10,01|0,02| 99,9 199,18
2.66
Ejemplos C
a)
Contenido Cantidad % (p/p)
Antagonista de receptor muscarinico
Agonista beta-2 adrenérgico
Lactosa + glucosa anhidra
Tabla 3.1
o
Contenido -8 o e e — -8 E
/cantidad | o 2 | & ) IS o o o o 2| 4 + 5
% (p/p) c S o © [T} © % Q c 8' c © ©
S 9 S 8 c € o o Q = 5 o 8
smg | 5 | £ | 5| B |&| & 3 g | 2 | 8| 2 838
< | 0o | A £ S O e} = 0 | 8| < 85
Ej. 3.1 4,08,00 - - - - - 0,10,36] - - 95,9 191,64
Ej. 3.2 4,08,00 - - - - - - 2,0[4,0] - - 94,0 | 88,0
Ej. 3.3 4,08,00 - - - - - - 0,8 - 95,2 | 91,2
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Ej. 3.4 - [2,04,0] - - - - 0,10,36 - - 97,9 195,64
Ej. 3.5 - [2,04,0] - - - - - - 0,8 - 93,2 | 95,2
Ej. 3.6 - [2,04,0] - - - - - - - 14,0[8,0] 94,0 | 88,0
Ej. 3.7 - - 0,4 - - - 0,10,36] - - - 99,5 199,24
Ej. 3.8 - - 0,4 - - - - 2,0[4,00 - - 97,6 | 95,6
Ej. 3.9 - - 0,4 - - - - - 0,8 - 98,8
Ej. 3.10 - - 0,4 - - - - - - 14,0[8,0 95,6 [ 91,6
Ej. 3.11 - - - 130]/60] - - 0,10,36] - - - 96,9 193,64
Ej. 3.12 - - - 130]/60] - - - 2,0[4,0 - - 95,0 | 90,0
Ej. 3.13 - - - 13,060 - - - - 0,8 - 96,2 | 93,2
Ej. 3.14 - - - 130]60] - - - - - 14,0[8,0] 93,0 [ 86,0
Ej. 3.15 - - - - 0,5 - 0,10,36] - - - 99,4 199,14
Ej. 3.16 - - - - 0,5 - - 2,0[4,0 - - 97,5 | 955
Ej. 3.17 - - - - 0,5 - - - 0,8 - 98,7
Ej. 3.18 - - - - 0,5 - - - - 14,0[8,00 955 | 91,5
Ej. 3.19 - - - - - 10,04|0,08 0,10,36] - - - 199,8699,56
Ej. 3.20 - - - - - 10,04|0,08 - 2,0[4,0 - - 197,96)95,92
Ej. 3.21 - - - - - 10,04|0,08 - - 0,8 - 199,1699,12
Ej. 3.22 - - - - - 10,04|0,08 - - - 14,0[8,0/95,96]91,96
Ej. 3.23 - - - - - - 0,1]0,210,10,36] - - - 99,8 199,44
Ej. 3.24 - - - - - - 0,1]0,2 - 20] -] - - 97,9 | 95,8
Ej. 3.25 - - - - - - 0,1]0,2 - - 0,8 - 99,1 1 99,0
Ej. 3.26 - - - - - - 0,1]0,2 - - - 14,008,0 95,91 91,8
Tabla 3.2
o
Contenido 2 o e e — 2 =
/cantidad | o | £ | § g |8 & 5 2 g |8 e + @
we | £ 85| 8 |1 B | % S | 88| 5| g3
25mg | 5 | £ | & S |8 & ke} B L | B 3 28
< | 0 | Ao £ |5] O e} = o | &8 < 85
Ej. 3.1 0,81,6 - - - - - 0,072[0,02] - - 99,13/98,38
Ej. 3.2 0,81,6| - - - - - - - 0,4]0,8] - - 98,8 | 97,6
Ej. 3.3 0,81,6| - - - - - - - - 0,16] - [99,04)98,24
Ej. 3.4 - 10,408 - - - - - 0,072[0,02] - - - 199,53|99,18
Ej. 3.5 - 10,408 - - - - - - - 0,16] - [99,4499,02
Ej. 3.6 - - 10,08 - - - - 0,07200,02] - - - 199,85/99,90
Ej. 3.7 - - 10,08 - - - - - 0,4]0,8] - - 199,52199,12
Ej. 3.8 - - 10,08 - - - - - - 0,16 - 99,76
Ej. 3.9 - - 10,08 - - - - - - - 10,8[1,6/99,12]98,32
Ej. 3.10 - - - 06]12]- - - 0,0720,02] - - - 199,33)/98,78
Ej. 3.11 - - - 106]12]- - - - 0,4[0,8] - - 99,0 | 98,0
Ej. 3.12 - - - 06]12]- - - - - 0,16] - [99,24)98,64
Ej. 3.13 - - - 06]12]- - - - - - 10,8[1,6] 98,6 [ 97,2
Ej. 3.14 - - - - 0,1 - - 0,0720,02] - - - 199,83/99,88
Ej. 3.15 - - - - 0,1 - - - 0,4]0,8] - - 99,5 | 99,1
Ej. 3.16 - - - - 0,1 - - - - 0,16 - 99,74
Ej. 3.17 - - - - 0,1 - - - - - 10,8[1,6/ 99,11 98,3
Ej. 3.18 - - - - - 10,01/ 0,02 - 0,0720,02] - - - 199,92)99,96
Ej. 3.19 - - - - - 10,01/ 0,02 - - 0,4]0,8] - - 199,59|99,18
Ej. 3.20 - - - - - 10,01/ 0,02 - - - 0,16] - [99,83/99,82
Ej. 3.21 - - - - - 10,01]0,02 - - - - 0,8]1,6/99,19]98,38
Ej. 3.22 - - - - - - 0,02]0,04]0,0720,02] - - - 199,91)99,94
Ej. 3.23 - - - - - - 0,02|0,04 - 0,4]0,8] - - 199,58)99,16
Ej. 3.24 - - - - - - 0,02|0,04 - - 0,16] - [99,82)/99,80
Ej. 3.25 - - - - - - 0,02|0,04 - - - 10,8]1,6/99,18]98,36
Ejemplos D
a)
Contenido Cantidad % (p/p)

Antagonista de receptor muscarinico
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Agonista beta-2 adrenérgico

Lactosa + glucosa anhidra

Tabla 4.1
Conte- _ ©
nido / g S 5
canti- 2 = = _ |5l €| w o) <
dad %| o s |2 5 |3l B SlE|l2 |38 L&
2 = o = = = [0} @© T O|g Ol 2 | =2 O T ©
(p/p) £ o = 8 g e % |5| 3 |S5eE|2gloe|aE g @
5mg 2 3 o 3 5 £ T |2l 8 |2o E o E o *g o S S
< o |8 £ || 8 o || 3 |RPRIEREBH|=8| So
Ej. 4.1 14,0/ 8,0 - - - - - 12,0 - - - - - 94,01 90,0
Ej. 4.2 14,0/ 8,0 - - - - - - 11,0 - - - - 95,0( 91,0
Ej. 4.3 14,0/ 8,0 - - - - - - - - 4,0 - - - 92,0| 88,0
Ej. 4.4 14,0/8,0 - - - - - - - - 4,0 - - 92,0| 86,0
Ej. 4.5 14,0/ 8,0 - - - - - - - - - - 7,4 - 88,6 | 84,6
Ej. 4.6 |4,0(8,0 - - - - - - - - - - - 13,0 183,0| 79,0
Ej. 4.7 - 2,014,0] - - - - - 12,0 - - - - - 96,0| 94,0
Ej. 4.8 - 2014,0] - - - - - - 11,0 - - - - 97,0] 95,0
Ej. 4.9 - 2014,0] - - - - - - - 4,0 - - - 94,0 92,0
Ej. 4.10 - 2014,0] - - - - - - - - 4,0 - - 94,01 92,0
Ej. 4.11 - 2,014,0] - - - - - - - - - 7,4 - 90,6 | 88,6
Ej. 4.12 - 2014,0] - - - - - - - - - - 13,0 |85,0| 83,0
Ej. 4.13 - - 0,4 - - - 2,0| - - - - - 97,6
Ej. 4.14 - - 0,4 - - - - 11,0 - - - - 98,6
Ej. 4.15 - - 0,4 - - - - - 4,0 - - - 95,6
Ej. 4.16 - - 0,4 - - - - - - 4,0 - - 95,6
Ej. 4.17 - - 0,4 - - - - - - - 7,4 - 92,2
Ej. 4.18 - - 0,4 - - - - - - - - 13,0 86,6
Ej. 4.19 - - -13,0|6,0] - - 2,0| - - - - - 95,0 92,0
Ej. 4.20 - - -13,0|6,0] - - - 11,0 - - - - 96,0| 93,0
Ej. 4.21 - - -13,0|6,0] - - - - 4,0 - - - 93,0] 90,0
Ej. 4.22 - - -13,0|6,0] - - - - - 4,0 - - 93,0] 90,0
Ej. 4.23 - - -13,0|6,0] - - - - - - 7,4 - 89,6 | 86,6
Ej. 4.24 - - -13,0|6,0] - - - - - - - 13,0 |84,0| 81,0
Ej. 4.25 - - - - 0,5 - 2,0| - - - - - 97,5
Ej. 4.26 - - - - 0,5 - - 11,0 - - - - 98,5
Ej. 4.27 - - - - 0,5 - - - 4,0 - - - 95,5
Ej. 4.28 - - - - 0,5 - - - - 4,0 - - 95,5
Ej. 4.29 - - - - 0,5 - - - - - 7,4 - 92,1
Ej. 4.30 - - - - 0,5 - - - - - - 13,0 86,5
Ej. 4.31 - - - - - 10,04|0,08 - (2,0 - - - - - 197,96/ 97,92
Ej. 4.32 - - - - - 10,04|0,08| - - 11,0 - - - - 198,96|98,92
Ej. 4.33 - - - - - 10,04|0,08| - - - 4,0 - - - 195,96|95,92
Ej. 4.34 - - - - - 10,04|0,08| - - - - 4,0 - - 195,96|95,92
Ej. 4.35 - - - - - 10,04|0,08| - - - - - 7,4 - 192,56|92,52
Ej. 4.36 - - - - - 10,04|0,08| - - - - - - 13,0 |86,96| 86,92
Ej. 4.37 - - - - - - 0,10,2(2,0| - - - - - 97,9| 97,8
Ej. 4.38 - - - - - - 0,10,2 - | 1,0 - - - - 98,9 98,8
Ej. 4.39 - - - - - - 0,10,2| - - 4,0 - - - 95,9| 95,8
Ej. 4.40 - - - - - - 0,10,2| - - - 4,0 - - 95,9| 95,8
Ej. 4.41 - - - - - - 0,10,2| - - - - 7,4 - 92,5 92,4
Ej. 4.42 - - - - - - 0,10,2| - - - - - 13,0 |86,9| 86,8
Tabla 4.2
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Conte- _ ©
nido / 2 S 5
canti- 2 = = _ 5| € |o ) <
dad %| o S |2 5 |Bv| B S |E|2EgSgsgEgy L&
fe) £ o) 2 = = 9] © © Olg O|2 O|2 O T ©
(p/p) = s | 2 § |g| © T |5| 3|SE<EgElsg 83
25 mg 2 8 2 < S E 3 2| S 2g8colaol8o g
O = © T = © = S| o |0OE=ESERILD T =2
< O o £ > o ©) 0| Jd |- Q0 Q0 |2 o S ))
Ej.4.1 10,8{1,6 - - - - - - 04| - - - - - 198,8]| 98,0
Ej. 4.2 |0,8{1,6 - - - - - - 102 - - - - 199,0] 98,2
Ej. 4.3 |0,8{1,6 - - - - - - 10,8] - - 98,4| 97,6
Ej. 4.4 10,8/1,6 - - - - - - - - 108 - - 1984|976
Ej. 4.5 |0,8{1,6 - - - - - - - - - |15 - |97,7]1 96,9
Ej. 4.6 |0,8{1,6 - - - - - - - - - - 12,6]96,6| 95,8
Ej. 4.7 - 0,408 - - - - 04| - - - - - 199,2] 98,8
Ej. 4.8 - 0,408 - - - - - 102 - - - - 199,41 99,0
Ej. 4.9 - 0,408 - - - - -1 - 10,8] - - - 198,8| 98,4
Ej. 4.10 - 0,408 - - - - - - - 108 - - 198,8| 98,4
Ej. 4.11 - 0,408 - - - - - - - - |15 - |981]| 977
Ej. 4.12 - 0,408 - - - - - - - - - 12,6]97,0] 96,6
Ej. 4.13 - - 0,08 - - - 04| - - - - - 99,52
Ej. 4.14 - - 0,08 - - - -102] - - - - 99,72
Ej. 4.15 - - 0,08 - - - - - 108] - - - 99,12
Ej. 4.16 - - 0,08 - - - - - - 108 - - 99,12
Ej. 4.17 - - 0,08 - - - - - - - [15] - 98,42
Ej. 4.18 - - 0,08 - - - - - - - - 126 97,32
Ej. 4.19 - - - 106[12] - - - - - - - - 199,0] 98,4
Ej. 4.20 - - - 106[12] - - - 102 - - - - 199,2]| 98,6
Ej. 4.21 - - - 106[12] - - - - 108] - - - 198,6| 98,0
Ej. 4.22 - - - 106[12] - - - - - 108 - - 198,6| 98,0
Ej. 4.23 - - - 106[12] - - - - - - |15 - 1979|973
Ej. 4.24 - - - 106[(12] - - - - - - - - 12,6196,8] 96,2
Ej. 4.25 - - - - 0,1 - - 04| - - - - - 99,5
Ej. 4.26 - - - - 0,1 - - - 102 - - - - 99,7
Ej. 4.27 - - - - 0,1 - - - - 108] - - - 99,1
Ej. 4.28 - - - - 0,1 - - - - - 108 - - 99,1
Ej. 4.29 - - - - 0,1 - - - - - - [15] - 98,4
Ej. 4.30 - - - - 0,1 - - - - - - - 126 97,3
Ej. 4.31 - - - - - 10,01]0,02 - 04| - - - - - 199,59 99,58
Ej. 4.32 - - - - - 10,01]0,02 - - 102 - - - - 199,79/99,78
Ej. 4.33 - - - - - 10,01]0,02 - -1 - 108 - - - 199,19/99,18
Ej. 4.34 - - - - - 10,01]0,02 - - - - 108 - - 199,19/99,18
Ej. 4.35 - - - - - 10,01]0,02 - - - - - [ 1,5] - 198,49 98,48
Ej. 4.36 - - - - - 10,01]0,02 - - - - - - 12,6 197,39/97,38
Ej. 4.37 - - - - - - 0,02/0,04|0,4| - - - - - 199,58 99,56
Ej. 4.38 - - - - - - 0,020,04| - |0,2]| - - - - 199,78 99,76
Ej. 4.39 - - - - - - 0,0210,04| - | - |08 ] - - - 199,18 99,14
Ej. 4.40 - - - - - - 0,02/0,04| - | - - 108 - - 199,18 99,14
Ej. 4.41 - - - - - - 0,02/0,04| - | - - - [ 1,5] - 198,48 98,44
Ej. 4.42 - - - - - - 0,0200,04| - | - - - - 12,6 197,38/97,34
Ejemplos E
a)
Contenido Cantidad % (p/p)
Antagonista de receptor muscarinico
Agonista beta-2 adrenérgico
Corticosteroide
Lactosa + glucosa anhidra
Tabla 6.1
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Conte- ©
nido / o © g E
canti- 2 — — © © © c 7] e
dd %) o | 818l 5 gl 8 | S| 8 |E|E|E| | js
(P/p) = 5 |[8] § |8 © I S 2| 2 © £ } 2
5mg 2 g8 |e| s |§5| E 3 g |o| § £ | 2 g3
= Q & o ) © o =) Q > o ) ® =
< O o £ > () (@) o (&) m = m a0
Ej. 5.1 |4,0/8,0] - - - - - - 2,0[10,0] - - - - 94,0 | 82,0
Ej. 5.2 |4,0/8,0] - - - - - - - 4,0 - - - - 88,0
Ej. 5.3 [4,0/8,0] - - - - - - - - [4,0[8,0] - - 92,0 | 84,0
Ej.54 [4,0/8,0] - - - - - - - - - 2,0[4,0] - 94,0 | 88,0
Ej. 5.5 [4,0(8,0] - - - - - - - - - - 2,0|8,0 94,0 | 84,0
Ej. 5.9 - 12,0/4,0| - - - - - 2,0[10,0] - - - - 96,0 | 86,0
Ej. 5.10 - 12,0/4,0| - - - - - - 4,0 - - - 94,0 | 92,0
Ej. 5.11 - 12,0/4,0| - - - - - - - [4,0[8,0] - - 94,0 | 88,0
Ej. 5.12 - 12,0/4,0| - - - - - - - - 2,0[4,0] - 96,0 | 92,0
Ej. 5.13 - 12,0(4,0| - - - - - - - - - 2,0|8,0 96,0 | 88,0
Ej. 5.17 - - 0,4 - - - - - [10,0] - - - - 97,6 | 89,6
Ej. 5.18 - - 0,4 - - - - - 4,0 - - - 95,6
Ej. 5.19 - - 0,4 - - - - - - [4,0[8,0] - - 95,6 | 91,6
Ej. 5.20 - - 0,4 - - - - - - - 2,0[4,0] - 97,6 | 95,6
Ej. 5.21 - - 0,4 - - - - - - - - 2,0|8,0 97,6 | 91,6
Ej. 5.25 - - - 13,0/6,0| - - - 2,0[10,0] - - - - 95,0 | 84,0
Ej. 5.26 - - - 13,0/6,0| - - - - 4,0 - - - 93,0 | 90,0
Ej. 5.27 - - - 13,0/6,0| - - - - - [4,0[8,0] - - 93,0 | 96,0
Ej. 5.28 - - - 13,0/6,0| - - - - - - 2,0[4,0] - 95,0 | 90,0
Ej. 5.29 - - - 13,0/6,0| - - - - - - - 2,0|8,0 95,0 | 86,0
Ej. 5.33 - - - - 0,5 - - 2,0[10,0] - - - - 97,5 | 89,5
Ej. 5.34 - - - - 0,5 - - - 4,0 - - - 95,5
Ej. 5.35 - - - - 0,5 - - - - [4,0[8,0] - - 955 | 91,5
Ej. 5.36 - - - - 0,5 - - - - - 2,0[4,0] - 97,5 | 95,5
Ej. 5.37 - - - - 0,5 - - - - - - 2,0|8,0 97,5 | 91,5
Ej. 5.41 - - - - - 10,04/0,08| - 2,0[10,0] - - - - 97,96 | 89,92
Ej. 5.42 - - - - - 10,04/0,08| - - 4,0 - - - 95,96
Ej. 5.43 - - - - - 10,04/0,08| - - - [4,0[8,0] - - 95,96 | 91,96
Ej. 5.44 - - - - - 10,04/0,08| - - - - 2,0[4,0] - 97,96 | 95,96
Ej. 5.45 - - - - - 10,04/0,08| - - - - - 2,0|8,0 97,96 | 91,97
Ej. 5.49 - - - - - - 0,1]0,2[2,0[10,0] - - - - 97,9 | 89,8
Ej. 5.50 - - - - - - 0,1(0,2 - 4,0 - - - 95,9 | 95,8
Ej. 5.51 - - - - - - 0,1(0,2 - - [4,0[8,0] - - 95,9 | 91,8
Ej. 5.52 - - - - - - 0,1(0,2 - - - 2,0|4,0 - 97,9 | 95,8
Ej. 5.53 - - - - - - 0,1(0,2 - - - - [2,08,00 97,9 | 91,8
Tabla 6.2
Conte- ©
nido / o © g E
canti- 2 — — ®© © ®© c 7] e
waw o | (8| 3le| Bl B EIE B E|E| s
(p/p) E | 3| L] % |g ¢© I 8 2| 2 | ® £ @ o
2%5mg | 2 | 8| 9| &8 |§| E g 2 (2] & £ | 3 33
&} = © ° = @© 2 = 9 S o o} S =
< O o £ > () (@) o (&) m = m a0
Ej. 5.1 |0,8]/1,6 - - - - - - 0,4[2,0] - - - -1 -19881| 964
Ej. 5.2 |0,8]|1,6 - - - - - - - 0,8 - - - - - 97,6
Ej. 5.3 |0,8/1,6 - - - - - - - - 0,8|1,6 - -1 -198,41| 96,8
Ej. 54 |0,8/1,6 - - - - - 0,408 -] -1988][976
Ej. 5.5 |0,8]/1,6 - - - - - - - - - - 10,4|1,6]/ 99,88
Ej. 5.9 - 0,4/0,8| - - - - - 04] -1 - - - -1 -1992]| 972
Ej. 5.10 - 0,4/0,8| - - - - - - 0,8 - - -1 -19881|984
Ej. 5.11 - 0,4/0,8| - - - - - - - 0,8|1,6 - -1 -198,2| 976
Ej. 5.12 - 0,4/0,8| - - - - - - - - 0,408 - -1992[976
Ej. 5.13 - 0,4/0,8| - - - - - - - - - 10,4|1,6| 99,2 | 97,6
Ej. 5.17 - - 0,08 - - - - - [2,0] - - - -1 -199,52|97,92
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Ej. 5.18 - 0,08 - - - - 0,8 - - - |- 99,12
Ej. 5.19 - 0,08 - - - - - |08]1,6] - - | -199,12]98,32
Ej. 5.20 - 0,08 - - - - - - |o0,4]0,8] - | - [99,52]99,12
Ej. 5.21 - 0,08 - - - - - - - 10,4/1,6/99,52|98,32
Ej. 5.25 - - 10,6]1,2] - - 0,4[2,0] - - - -1 -1990 | 96,8
Ej. 5.26 - - 10,6|1,2] - - - 0,8 - - - | -1986 |98,0
Ej. 5.27 - - 10,6|1,2] - - - - |08]1,6] - - | -1986|972
Ej. 5.28 - - 10,6|1,2] - - - - - lo,4]0,8 -] -199,0]98,0
Ej. 5.29 - - 10,6]1,2] - - - - - - 10,4[1,6] 99,0 | 97,2
Ej. 5.33 - - - 1041 - 0,4[2,0] - - - -1 -1995]979
Ej. 5.34 - - - 1041 - - 0,8 - - - |- 99,1
Ej. 5.35 - - - 1041 - - - |0,8],16] - -1 -199,1 1983
Ej. 5.36 - - - 1041 - - - - lo,4]08] -] -199,5 99,1
Ej. 5.37 - - - 1041 - - - - - 10,4[1,6] 99,5 | 98,3
Ej. 5.41 - - - - 10,01]0,02 - 0,4[2,0] - - - - | - 199,59|97,98
Ej. 5.42 - - - - 10,01]0,02 - - 0,8 - - - | -199,19]99,18
Ej. 5.43 - - - - 10,01]0,02 - - - |08]1,6] - - | -199,19]98,38
Ej. 5.44 - - - - 10,01]0,02 - - - - lo0,4]0,8] - | - [99,59]99,18
Ej. 5.45 - - - - 10,01]0,02 - - - - - 10,4/1,6/99,59 98,38
Ej. 5.49 - - - - 0,02[0,04[0,4[2,0] - - - - | - 199,58|97,96
Ej. 5.50 - - - - 0,02/0,04| - 0,8 - - - | -199,18(99,16
Ej. 5.51 - - - - 0,02/0,04| - - |08]1,6] - - | -199,18|98,36
Ej. 5.52 - - - - 0,02/0,04| - - - |o0,4]0,8] - | - [99,58[99,16
Ej. 5.53 - - - - 0,02/0,04| - - - - 10,4/1,6/99,58 | 98,36
Ejemplo F
Contenido Cantidad % (p/p)
Antagonista de receptor muscarinico
Corticosteroide
Lactosa + glucosa anhidra
Tabla 7.1
Conte- ©
nido / o © g E
canti- 2 ®© © @ c @ c
dad % | o | 8 | 8] o | 2] o s |2 E | 2 | § s
9 = = o 3 %) S © @
(p/p) c | a || 8¢ & 8 |3| 8| @ 5 g8
5 mg ke 8|1 8] £ | % E s |2 3 £ S g9
@] = ® Ke] = x =) L S o o) © =
< O ] (= o @) T (@) m = m a0
Ej. 5.1 4,080 - - - - - 2,0[10,0] - - - 94,0 | 82,0
Ej. 5.2 |4,08,0] - - - - 4,0 - - - - 88,0
Ej. 5.3 |4,0{8,0] - - - - - - 14,0[8,0] - - 92,0 | 84,0
Ej. 5.4 |4,08,0] - - - - - - - - |2,014,0] - 94,0 | 88,0
Ej. 5.5 |4,08,0] - - - - - - - - - [2,0[8,0] 94,0 | 84,0
Ej. 5.9 - 12,014,0f - - - - 2,0[10,0] - - - - 96,0 | 86,0
Ej. 5.10 - 12,014,0f - - - - - 4,0 - - - 94,0 | 92,0
Ej. 5.11 - 12,014,0f - - - - - - 14,0[8,0] - - 94,0 | 88,0
Ej. 5.12 - 12,014,0f - - - - - - - [2,0[4,0] - 96,0 | 92,0
Ej. 5.13 - 12,04,0f - - - - - - - - 12,0/8,0] 96,0 | 88,0
Ej. 5.17 - - 0,4 - - - - [10,0] - - - -1 -1976 | 89,6
Ej. 5.18 - - 0,4 - - - - 4,0 - - - - 95,6
Ej. 5.19 - - 0,4 - - - - - 14,0[8,0] - -1 -1956 916
Ej. 5.20 - - 0,4 - - - - - - [2,0[40] -] -]976]956
Ej. 5.21 - - 0,4 - - - - - - - 12,0/8,00 97,6 | 91,6
Ej. 5.25 - - - 0,36 - - 2,0[10,0] - - - - | - 197,64|89,64
Ej. 5.26 - - - 0,36 - - - 4,0 - - - - 95,64
Ej. 5.27 - - - 0,36 - - - - 14,0[8,0] - - | - 195,64|91,64
Ej. 5.28 - - - 0,36 - - - - - [2,0[4,0] - | - [97,64]|95,64
Ej. 5.29 - - - 0,36 - - - - - - 12,0/8,0/97,64 91,64
Ej. 5.33 - - - - 3|6 - 2,0[10,0] - - - -1 -1975|895
Ej. 5.34 - - - - 3|6 - - 4,0 - - -1 -1 93 90
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Ej. 5.35 - - - - 3|6 - - 14,0[8,0] - -1 -1 93 86
Ej. 5.36 - - - - 3|6 - - - - 2,040 -[-] 95 90
Ej. 5.37 - - - - 3|6 - - - - - 12,0/8,0] 95 86
Ej. 5.41 - - - - - 4 2,0[10,0] - - - -1 -] 94 86
Ej. 5.42 - - - - - 4 - 4,0 - - - - 92
Ej. 5.43 - - - - - 4 - - 14,0[8,0] - -1 -] 92 88
Ej. 5.44 - - - - - 4 - - - |2,0040] -]-] 94 92
Ej. 5.45 - - - - - 4 - - - - 12,0/8,0] 96 88
Ej. 5.49 - - - - - - 2,0[10,0] - - - -1-1979 | 89,8
Ej. 5.50 - - - - - - - 4,0 - - -1 -1959|958
Ej. 5.51 - - - - - - - - 14,0[8,0] - -1 -1959 918
Ej. 5.52 - - - - - - - - - 2,040/ -[-]979]958
Ej. 5.53 - - - - - - - - - - 12,0/8,0] 97,9 | 91,8
Tabla 7.2

Conte- ©
nido / . o g E
canti- =2 © © © c @ c
dad % | o | 8§ | 8] o | 2| o 5§ |8 £ | 2| ® s

Re) = I9) S a a 1) o 8 © @
(p/p) < 8 | £] 8| ¢ s s | 2] @ T £ @ &
25mg | 2 3 S| £ | B = s |3 § £ S 5 S

2 | o |8 E |&8] & T |6l a | = | & 86
Ej. 5.1 (0,8{1,6] - - - - - 04[20] - - - -1 -1988]964
Ej. 5.2 [0,8{1,6] - - - - - - 0,8 - - - |- - 97,6
Ej. 5.3 [0,8|1,6] - - - - - - - |0,8]1,6] - -1 -1984 1968
Ej. 5.4 |0,8/1,6 - - - - - - - lo4Jo8] -]-]988]976
Ej. 5.5 [0,8|1,6] - - - - - - - - - 10,4/1,6/99,88
Ej. 5.9 - 10,4/0,8] - - - - 04] - | - - - -1 -1992 972
Ej. 5.10 - 10,4/0,8] - - - - - 0,8 - - -1 -1988]984
Ej. 5.11 - 10,4/0,8] - - - - - - |0,8]1,6] - -1 -19821]976
Ej. 5.12 - 10,4/0,8] - - - - - - - lo4J08] -]-1992]976
Ej. 5.13 - 10,4/0,8] - - - - - - - - 10,4/1,6] 99,2 | 97,6
Ej. 5.17 - - 0,08 - - - - [2,0] - - - - | -199,52]97,92
Ej. 5.18 - - 0,08 - - - - 0,8 - - - |- 99,12
Ej. 5.19 - - 0,08 - - - - - |0,8]1,6] - - | -199,12]98,32
Ej. 5.20 - - 0,08 - - - - - - lo,4]0,8] - | - ]99,52[99,12
Ej. 5.21 - - 0,08 - - - - - - - 10,4/1,6/99,52|98,32
Ej. 5.25 - - - 10,072 - - 04]20] - - - -1 -1990 96,8
Ej. 5.26 - - - 10,072 - - - 0,8 - - -1 -1986 98,0
Ej. 5.27 - - - 10,072 - - - - |0,8]1,6] - -1 -1986 97,2
Ej. 5.28 - - - 10,072 - - - - - lo,4J0,8/ -] -199,0 98,0
Ej. 5.29 - - - 10,072 - - - - - - 10,4/1,6] 99,0 | 97,2
Ej. 5.33 - - - - 3|6 - 04[20] - - - -1 -1966 | 92
Ej. 5.34 - - - - 3|6 - - 0,8 - - -1 -196,2 932
Ej. 5.35 - - - - 3|6 - - - |0,8]1,6] - -1 -196,21]924
Ej. 5.36 - - - - 3|6 - - - - lo4J08] -]-]1966 932
Ej. 5.37 - - - - 3|6 - - - - - 10,4/1,6| 96,6 | 92,4
Ej. 5.41 - - - - - 0,8 04]20] - - - -1 -1988]972
Ej. 5.42 - - - - - 0,8 - 0,8 - - - |- 98,4
Ej. 5.43 - - - - - 0,8 - - |0,8]1,6] - -1 -1984 1976
Ej. 5.44 - - - - - 0,8 - - - lo4Jo8] -]-]988][984
Ej. 5.45 - - - - - 0,8 - - - - 10,4/1,6| 98,2 | 97,6
Ej. 5.49 - - - - - - 04]20] - - - - | - 199,58|97,96
Ej. 5.50 - - - - - - - 0,8 - - - | -199,18]99,16
Ej. 5.51 - - - - - - - - |0,8]1,6] - - | -199,18]98,36
Ej. 5.52 - - - - - - - - - |o,4]0,8] - | - 199,58[99,16
Ej. 5.53 - - - - - - - - - - 10,4(1,6/99,58|98,36

Ejemplo G

Contenido % en peso (p/p)

Antagonista de receptor muscarinico
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Corticosteroide

Lactosa

Glucosa anhidra

antidad en peso y 25 mg % 5 mg %
porcentaje
Contenido
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Budesonida 0,2 0,8 0,2 4
Lactosa 1,2391 4,9564 0,2391 4,782
Glucosa anhidra 23,5429 94,1716 4,5429 90,858
TOTAL 25 5
antidad en peso y 25 mg % 5 mg %
porcentaje
Contenido
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Budesonida 0,2 0,8 0,2 4
Glucosa anhidra 1,2391 4,9564 0,2391 4,782
Lactosa 23,5429 94,1716 4,5429 90,858
TOTAL 25 5
antidad en peso y 25 mg % 5 mg %
porcentaje
Contenido
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Budesonida 0,4 1,6 0,4 8
Lactosa 1,2291 4,9164 0,2291 4,582
Glucosa anhidra 23,3529 93,4116 4,3529 87,058
TOTAL 25 5
antidad en peso y 25 mg % 5 mg %
porcentaje
Contenido
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Budesonida 0,4 1,6 0,4 8
Glucosa anhidra 1,2291 49164 0,2291 4,582
Lactosa 23,3529 93,4116 4,3529 87,058
TOTAL 25 5
antidad en peso y 25 mg % 5 mg %
porcentaje
Contenido
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Fluticasona 0,1 0,4 0,1 2
Lactosa 1,2441 4,9764 0,2441 4,882
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Glucosa anhidra 23,6379 94,5516 4,6379 92,758
TOTAL 25 5
antidad en peso y 25 mg % 5 mg %
porcentaje
Contenido
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Fluticasona 0,1 0,4 0,1 2
Glucosa anhidra 1,2441 49764 0,2441 4,882
Lactosa 23,6379 94,5516 4,6379 92,758
TOTAL 25 5
antidad en peso y 25 mg % 5 mg %
porcentaje
Contenido
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Fluticasona 0,25 1 0,25 5
Lactosa 1,2366 4,9464 0,2366 4,732
Glucosa anhidra 23,4954 93,9816 4,4954 89,908
TOTAL 25 5
antidad en peso y 25 mg % 5 mg %
porcentaje
Contenido
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Fluticasona 0,25 1 0,25 5
Glucosa anhidra 1,2366 4,9464 0,2366 4,732
Lactosa 23,4954 93,9816 4,4954 89,908
TOTAL 25 5
antidad en peso y 25 mg % 5 mg %
porcentaje
Contenido
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Fluticasona 0,05 0,2 0,05 1
Lactosa 1,2466 4,9864 0,2466 4,932
Glucosa anhidra 23,6854 94,7416 4,6854 93,708
TOTAL 25 5
antidad en peso y 25 mg % 5 mg %
porcentaje
Contenido
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Fluticasona 0,05 0,2 0,05 1
Glucosa anhidra 1,2466 4,9864 0,2466 4,932
Lactosa 23,6854 94,7416 4,6854 93,708
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| TOTAL | 25 | 5
Ejemplos - F
Contenido % en peso (p/p)
Corticosteroide
Agonista p2-adrenérgico
Antagonista de receptor muscarinico
Lactosa
Glucosa anhidra
Excipiente
1-—
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Budesonida 0,2 0,8 0,2 4
Formoterol 0,012 0,048 0,012 0,24
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Lactosa 1,2385 4,954 0,2385 4,77
Glucosa anhidra 23,5315 94,126 45315 90,63
TOTAL 25 100 5 100
2.
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Budesonida 0,2 0,8 0,2 4
Formoterol 0,012 0,048 0,012 0,24
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Glucosa anhidra 1,2385 4,954 0,2385 477
Lactosa 23,5315 94,126 4,5315 90,63
TOTAL 25 5
3-
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Budesonida 0,4 1,6 0,4 8
Formoterol 0,012 0,048 0,012 0,24
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Lactosa 1,2285 4,914 0,2285 4,57
Glucosa anhidra 23,3415 93,366 4,3415 86,83
TOTAL 25 100 5 100
4-
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Budesonida 0,4 1,6 0,4 8
Formoterol 0,012 0,048 0,012 0,24
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Glucosa anhidra 1,2285 4914 0,2285 4 57
Lactosa 23,3415 93,366 4,3415 86,83
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TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Ciclesonida 0,2 0,8 0,2 4
Formoterol 0,006 0,024 0,006 0,12
Tiotropio 0,009 0,036 0,009 0,18
Lactosa 1,23925 4,957 0,23925 4,785
Glucosa anhidra 23,54575 94,183 4,54575 90,915
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Ciclesonida 0,2 0,8 0,2 4
Formoterol 0,006 0,024 0,006 0,12
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Glucosa anhidra 1,2388 4,9552 0,2388 4776
Lactosa 23,5372 94,1488 4,5372 90,774
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,1 0,4 0,1 2
Salmeterol 0,05 0,2 0,05 1
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Lactosa 1,2416 4,9664 0,2416 4,832
Glucosa anhidra 23,5904 94,3616 4,5904 91,808
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,1 0,4 0,1 2
Salmeterol 0,05 0,2 0,05 1
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Glucosa anhidra 1,2416 4,9664 0,2416 4,832
Lactosa 23,5904 94,3616 4,5904 91,808
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,25 1 0,25 5
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Salmeterol 0,05 0,2 0,05 1
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Lactosa 1,2341 4,9364 0,2341 4,682

Glucosa anhidra 23,4479 93,7916 4,4479 88,958
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje

Contenido

Fluticasona 0,25 1 0,25 5

Salmeterol 0,05 0,2 0,05 1
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36

Glucosa anhidra 1,2341 4,9364 0,2341 4,682
Lactosa 23,4479 93,7916 4,4479 88,958
TOTAL 25 5

antidad en peso y mg % mg %
porcentaje

Contenido

Fluticasona 0,05 0,2 0,05 1

Salmeterol 0,05 0,2 0,05 1
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Lactosa 1,2441 4,9764 0,2441 4,882

Glucosa anhidra 23,6379 94,5516 4,6379 92,758
TOTAL 25 5

antidad en peso y mg % mg %
porcentaje

Contenido

Fluticasona 0,05 0,2 0,05 1

Salmeterol 0,05 0,2 0,05 1
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36

Glucosa anhidra 1,2441 49764 0,2441 4,882
Lactosa 23,6379 94,5516 4,6379 92,758
TOTAL 25 5

antidad en peso y mg % mg %
porcentaje

Contenido

Fluticasona 0,1 0,4 0,1 2

Arformoterol 0,015 0,06 0,015 0,3
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Lactosa 1,24335 4,9734 0,24335 4,867

Glucosa anhidra 23,62365 94,4946 4,62365 92,473
TOTAL 25 5

denpesoy mg % mg %
po je
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Contenido
Fluticasona 0,1 0,4 0,1 2
Arformoterol 0,015 0,06 0,015 0,3
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Glucosa anhidra 1,24335 4,9734 0,24335 4,867
Lactosa 23,62365 94,4946 4,62365 92,473
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,25 1 0,25 5
Arformoterol 0,015 0,06 0,015 0,3
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Lactosa 1,23585 4,9434 0,23585 4,717
Glucosa anhidra 23,48115 93,9246 4,48115 89,623
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,25 1 0,25 5
Arformoterol 0,015 0,06 0,015 0,3
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Glucosa anhidra 1,23585 4,9434 0,23585 4,717
Lactosa 23,48115 93,9246 4,48115 89,623
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,05 0,2 0,05 1
Arformoterol 0,015 0,06 0,015 0,3
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Lactosa 1,24585 4,9834 0,24585 4,917
Glucosa anhidra 23,67115 94,6846 4,67115 93,423
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,05 0,2 0,05 1
Arformoterol 0,015 0,06 0,015 0,3
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Glucosa anhidra 1,24585 4,9834 0,24585 4,917
Lactosa 23,67115 94,6846 4,67115 93,423
TOTAL 25 5
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antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,1 0,4 0,1 2
Indacaterol 0,15 0,6 0,15 3
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Lactosa 1,2366 4,9464 0,2366 4,732
Glucosa anhidra 23,4954 93,9816 4,4954 89,908
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,1 0,4 0,1 2
Indacaterol 0,15 0,6 0,15 3
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Glucosa anhidra 1,2366 4.,9464 0,2366 4,732
Lactosa 23,4954 93,9816 4,4954 89,908
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,25 1 0,25 5
Indacaterol 0,15 0,6 0,15 3
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Lactosa 1,2291 4,9164 0,2291 4,582
Glucosa anhidra 23,3529 93,4116 4,3529 87,058
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,25 1 0,25 5
Indacaterol 0,15 0,6 0,15 3
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Glucosa anhidra 1,2291 49164 0,2291 4,582
Lactosa 23,3529 93,4116 4,3529 87,058
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,05 0,2 0,05 1
Indacaterol 0,15 0,6 0,15 3
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
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Lactosa 1,2391 4,9564 0,2391 4,782
Glucosa anhidra 23,5429 94,1716 4,5429 90,858
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,05 0,2 0,05 1
Indacaterol 0,15 0,6 0,15 3
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Glucosa anhidra 1,2391 4,9564 0,2391 4,782
Lactosa 23,5429 94,1716 4,5429 90,858
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Budesonida 0,2 0,8 0,2 4
Indacaterol 0,15 0,6 0,15 3
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Lactosa 1,2316 4,9264 0,2316 4,632
Glucosa anhidra 23,4004 93,6016 4,4004 88,008
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Budesonida 0,2 0,8 0,2 4
Indacaterol 0,15 0,6 0,15 3
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Glucosa anhidra 1,2316 4,9264 0,2316 4,632
Lactosa 23,4004 93,6016 4,4004 88,008
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Budesonida 0,4 1,6 0,4 8
Indacaterol 0,15 0,6 0,15 3
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Lactosa 1,2216 4,8864 0,2216 4,432
Glucosa anhidra 23,2104 92,8416 42104 84,208
TOTAL 25 5
ntidad en peso y mg % mg %

porcentaje
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Budesonida 0,4 1,6 0,4 8
Indacaterol 0,15 0,6 0,15 3
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Glucosa anhidra 1,2216 4,8864 0,2216 4,432
Lactosa 23,2104 92,8416 4,2104 84,208
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Budesonida 0,2 0,8 0,2 4
Olodaterol 0,005 0,02 0,005 0,1
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Lactosa 1,23885 4,9554 0,23885 4,777
Glucosa anhidra 23,53815 94,1526 4,53815 90,763
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Budesonida 0,2 0,8 0,2 4
Olodaterol 0,005 0,02 0,005 0,1
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Glucosa anhidra 1,23885 4,9554 0,23885 4,777
Lactosa 23,53815 93,1526 4,53815 90,763
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Budesonida 0,4 1,6 0,4 8
Olodaterol 0,005 0,02 0,005 0,1
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Lactosa 1,22885 4,9154 0,22885 4,577
Glucosa anhidra 23,34815 93,3926 4,34815 86,963
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Budesonida 0,4 1,6 0,4 8
Olodaterol 0,005 0,02 0,005 0,1
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Glucosa anhidra 1,22885 4,9154 0,22885 4,577
Lactosa 23,34815 93,3926 4,34815 86,963
TOTAL 25 5
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antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Budesonida 0,2 0,8 0,2 4
Vilanterol 0,025 0,1 0,025 0,5
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Lactosa 1,23785 4,9514 0,23785 4,757
Glucosa anhidra 23,51915 94,0766 4,51915 90,383
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Budesonida 0,2 0,8 0,2 4
Vilanterol 0,025 0,1 0,025 0,5
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Glucosa anhidra 1,23785 4,9514 0,23785 4,757
Lactosa 23,51915 94,0766 4,51915 90,383
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Budesonida 0,4 1,6 0,4 8
Vilanterol 0,025 0,1 0,025 0,5
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Lactosa 1,22785 49114 0,22785 4,557
Glucosa anhidra 23,32915 93,3166 4,32915 86,583
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Budesonida 0,4 1,6 0,4 4
Vilanterol 0,025 0,1 0,025 0,5
Tiotropio 0,018 0,072 0,018 0,36
Lactosa 1,22785 49114 0,22785 4,557
Glucosa anhidra 23,32915 93,3166 4,32915 86,583
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Mometasona 0,1 0,4 0,1 2
Indacaterol 0,15 0,6 0,15 3
Glicopirronio 0,1 0,4 0,1 2
Lactosa 1,2325 4,93 0,2325 4,65
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Glucosa anhidra 23,4175 93,67 44175 88,35
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Mometasona 0,1 0,4 0,1 2
Indacaterol 0,15 0,6 0,15 3
Glicopirronio 0,1 0,4 0,1 2
Glucosa anhidra 1,2325 4,93 0,2325 4,65
Lactosa 23,4175 93,67 4,4175 88,35
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Mometasona 0,2 0,8 0,2 4
Indacaterol 0,15 0,6 0,15 3
Glicopirronio 0,1 0,4 0,1 2
Lactosa 1,2275 4,91 0,2275 4,55
Glucosa anhidra 23,3225 93,29 4,3225 86,45
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Mometasona 0,2 0,8 0,2 4
Indacaterol 0,15 0,6 0,15 3
Glicopirronio 0,1 0,4 0,1 2
Glucosa anhidra 1,2275 4,91 0,2275 4,55
Lactosa 23,3225 93,29 4,3225 86,45
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,1 0,4 0,1 2
Salmeterol 0,05 0,2 0,05 1
Salbutamol 0,1 0,4 0,1 2
Lactosa 1,2375 4,95 0,2375 4,75
Glucosa anhidra 23,5125 94,05 45125 90,25
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %

porcentaje

Contenido
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Fluticasona 0,1 0,4 0,1 2
Salmeterol 0,05 0,2 0,05 1
Salbutamol 0,1 0,4 0,1 2
Glucosa anhidra 1,2375 4,95 0,2375 4,75
Lactosa 23,5125 94,05 4,5125 90,25
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,25 1 0,25 5
Salmeterol 0,05 0,2 0,05 1
Salbutamol 0,1 0,4 0,1 2
Lactosa 1,23 4,92 0,23 4.6
Glucosa anhidra 23,37 93,48 4,37 87,4
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,25 1 0,25 5
Salmeterol 0,05 0,2 0,05 1
Salbutamol 0,1 0,4 0,1 2
Glucosa anhidra 1,23 4,92 0,23 4.6
Lactosa 23,37 93,48 4,37 87,4
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,5 2 0,5 10
Salmeterol 0,05 0,2 0,05 1
Salbutamol 0,1 0,4 0,1 2
Lactosa 1,2175 4,87 0,2175 4,35
Glucosa anhidra 23,1325 92,53 41325 82,65
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,5 2 0,5 10
Salmeterol 0,05 0,2 0,05 1
Salbutamol 0,1 0,4 0,1 2
Glucosa anhidra 1,2175 4,87 0,2175 4,35
Lactosa 23,1325 92,53 4,1325 82,65
TOTAL 25 5
| Cantidad-enpeso y | mg % mg %
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porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,1 0,4 0,1 2
Arformoterol 0,015 0,06 0,015 0,3
Salbutamol 0,1 0,4 0,1 2
Lactosa 1,23925 4,957 0,23925 4,785
Glucosa anhidra 23,54575 94,183 4,54575 90,915
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,1 0,4 0,1 2
Arformoterol 0,015 0,06 0,015 0,3
Salbutamol 0,1 0,4 0,1 2
Glucosa anhidra 1,23925 4,957 0,23925 4,785
Lactosa 23,54575 94,183 4,54575 90,915
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,25 1 0,25 5
Arformoterol 0,015 0,06 0,015 0,3
Salbutamol 0,1 0,4 0,1 2
Lactosa 1,23175 4,927 0,23175 4,635
Glucosa anhidra 23,40325 93,613 4,40325 88,065
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,25 1 0,25 5
Arformoterol 0,015 0,06 0,015 0,3
Salbutamol 0,1 0,4 0,1 2
Glucosa anhidra 1,23175 4,927 0,23175 4,635
Lactosa 23,40325 93,613 4,40325 88,065
TOTAL 25 5
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,5 2 0,5 10
Arformoterol 0,015 0,06 0,015 0,3
Salbutamol 0,1 0,4 0,1 2
Lactosa 1,21925 4,877 0,21925 4,355
Glucosa anhidra 23,16575 92,663 4,16575 83,315
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| TOTAL | 25 5
52 -
antidad en peso y mg % mg %
porcentaje
Contenido
Fluticasona 0,5 2 0,5 10
Arformoterol 0,015 0,06 0,015 0,3
Salbutamol 0,1 0,4 0,1 2
Glucosa anhidra 1,21925 4,877 0,21925 4,385
Lactosa 23,16575 92,663 4,16575 83,315
TOTAL 25 5

Las composiciones segun la invencidon se preparan mediante los procedimientos del estado de la técnica de tal
manera que incluyen mezclas de lactosa en particulas finas - glucosa anhidra en particulas gruesas, glucosa anhidra
en particulas finas - lactosa en particulas gruesas y los principios activos.

Para portadores de particula fina (lactosa o glucosa anhidra) podrian estar en el intervalo de:

d10; 1,0-5,0 um o0 d10; 1,0-4,0 um,
d50; 4,0-10,0 um o d50; 4,0-7,0 um,
d9o; 7,0-20,0 um o d90; 7,0-15,0 um

Para portadores de particula gruesa (lactosa o glucosa anhidra) podrian estar en el intervalo de:

d10; 10,0-50,0 pm,

d50; 50,0-120,0 um o d50; 50,0-75,0 um,

d90; 120,0-300,0 um o d90; 75,0-250,0 pum.

Dichas composiciones pueden formarse como:

i. Principio activo + lactosa en particulas finas + glucosa anhidra en particulas gruesas,
ii. Principio activo + lactosa en particulas finas + lactosa en particulas gruesas,

iii. Principio activo + lactosa en particulas finas + glucosa anhidra en particulas finas + glucosa anhidra en particulas
gruesas,

iv. Principio activo + lactosa en particulas finas + glucosa anhidra en particulas finas + lactosa en particulas gruesas,

v. Principio activo + lactosa en particulas finas + glucosa anhidra en particulas gruesas + lactosa en particulas
gruesas,

vi. Principio activo + lactosa en particulas finas + glucosa anhidra en particulas finas + glucosa anhidra en particulas
gruesas + lactosa en particulas gruesas.

Sorprendentemente, dicha glucosa anhidra de la invencién aumenta la estabilidad absorbiendo humedad contenida
en los principios activos dentro del blister que tiene barreras frente al aire y a la humedad o la capsula hermética al
aire y la humedad. La deshumidificacion del principio o principios activos lleva los valores de estabilidad al nivel
deseado. Ademas, por medio de una razon ideal de lactosa y glucosa anhidra y sus tamafios de particula
determinados, se desarrollan composiciones con uniformidad de contenido. Ademas de esto, también se garantiza la
precision de la dosis presente en cada cavidad o capsula. Estos valores preferidos también facilitan la fluidez y el
llenado de los componentes, durante el procedimiento. Se garantiza que se obtiene una mezcla homogénea y este
llenado es econdmico y rapido.

Se usan particulas de portador gruesas con el fin de prevenir la aglomeracion (de nuevo) de las particulas finas del
principio activo. Con el fin de obtener este efecto, se usa un portador, cuyo tamafio de particula es 10 veces el del
principio activo. En general, se forma una capa Unica compuesta por las particulas de principio activo sobre las
particulas grandes de portador. Durante la inhalaciéon, como se necesita separar el principio activo y la sustancia
portadora necesitan uno de otro, la forma y la rugosidad de superficie de las particulas de portador son
especialmente importantes. Las particulas de superficie lisa se separaran mucho mas facilmente del principio activo
en comparacion con las particulas del mismo tamafo pero de alta porosidad.
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Se usan particulas finas de portador para ayudar al principio activo a alcanzar los pulmones de forma mas segura 'y
en altas dosis. El principio activo tendera a concentrarse en las regiones que tienen mayor energia ya que la energia
de superficie normalmente no se disipa sobre la superficie de la particula de portador de manera uniforme. Esto
podria dificultar que el principio activo se separe del portador después de la administraciéon pulmonar, especialmente
en formulaciones de dosis baja. Como las regiones de alta energia estaran cubiertas por particulas finas de portador
y por tanto el principio activo tendera a unirse a regiones de baja energia, el uso de particulas finas de portador
pequefias, cuyo tamafio es inferior a 10,0 micrometros o 5,0 micrometros, ayudara a prevenir esta situacion. Se ha
descubierto que aumentando la fraccién de particulas finas de portador, también aumentara la captacion en los
pulmones. Segun esto, una disminucion en el tamafio de particula (tener particulas mas finas) aumenta la energia
de fluidificacion y esto, a su vez, aumenta la cantidad de farmaco que alcanza los pulmones.

Las particulas de farmaco se adheriran después a regiones de adhesion débil y se liberaran mas facilmente durante
la inhalacion. El area de superficie aumentara significativamente tras la adicion de particulas finas y la capacidad de
transporte disminuira. El hecho de que las particulas finas de portador sean ligeramente mas gruesas que las
particulas de farmaco es suficiente para eliminar las fuerzas de friccion entre el farmaco y el portador durante el
procedimiento de mezclado.

Otro objeto de la invencion es ajustar la fluidez de las formulaciones de forma precisa con el fin de garantizar que se
facilitan cantidades correctas de principio activo a los IPS mediante dispositivos adecuados. En otras palabras, la
presente invencion proporciona formulaciones que fluyen libremente eligiendo portadores adecuados con el fin de
garantizar la produccion continua de formulaciones, el llenado mecanico del inhalador de polvo, la dosificacion
correcta y la liberacién con el inhalador de polvo.

Otro objeto de la invencion es prevenir la aglomeracion usando un portador adecuado excepto lactosa. Las
particulas activas tienen particulas finas o algunas veces microfinas con el fin de poder penetrar profundamente en
los pulmones. Por esta razon estas particulas pequefias de farmaco tienden a aglomerarse.

En un sistema ideal de portador de farmacos, la unién del principio activo al portador debe ser tan fuerte como para
prevenir el deterioro de la mezcla pero debe ser tan fuerte ya que el principio activo y el portador necesitan
separarse durante la inhalacion. Por consiguiente, la forma de las particulas de portador y la rugosidad de la
superficie son de particular importancia. Se observa que las particulas de glucosa anhidra secadas por pulverizacion
se separan del principio activo mas faciimente en comparacién con las particulas de alta porosidad del mismo
tamafio. Por tanto, la glucosa anhidra secada por pulverizacion forma mas particulas de forma esférica y una
superficie lisa. La caracteristica de tales particulas es que tienen un area de contacto menor y una distribucion de
tamafio de particula menor y mas homogénea, lo que conduce a que las particulas inhalables sean mas, en
comparacion con los portadores cuyos diametros se disminuyen mecanicamente. Una ventaja de usar glucosa
anhidra secada por pulverizacion es obtener particulas en las que la distribucién del tamario de particula es estrecha
y los diametros son de unos pocos micrémetros. Y esto garantiza que el farmaco embebido en las regiones
traqueobronquial y de alveolos profundos se almacena a razones maximas mediante una velocidad de inhalacion
normal, una vez obtenido el tamafio de particula adecuado. Ademas, la glucosa anhidra secada por pulverizacion
muestra un tamafo de particula estrecho, es decir, la razon entre el tamafio de particula (d50) y (d90) es igual a 0,40
0 mayor. La razén entre el tamafo de particula d50 y d90 es preferiblemente de entre 0,45 y 0,50, mas
preferiblemente entre 0,50 y 0,70.

Ademas de esto, esta distribucion de tamario de particula estrecha que es igual a 0,40 o mayor también se aplica a
la glucosa anhidra contenida en las composiciones de la presente invencion. Preferiblemente, la distribucion del
tamafio de particula estrecha es de entre 0,45 y 0,50, mas preferiblemente entre 0,50 y 0,70.

El analisis del tamafio de particula se realiza mediante un dispositivo Malvern Mastersizer 2000 con técnica de
difraccion por laser. Segun el principio activo seleccionado pueden preferirse técnicas de caracterizacion de
particulas que pueden ser dispersion en himedo (particulas dispersadas en un liquido) o dispersion en seco
(particulas dispersadas en un gas (habitualmente aire)). La distribucion del tamafio de particula mide el volumen -
base.

Segun una realizaciéon preferida de la invencién, se administra una cantidad terapéuticamente activa de dichas
composiciones farmacéuticas una vez al dia y/o dos veces al dia.

Segun una realizacion preferida, las composiciones farmacéuticas se usan en el tratamiento de enfermedades
respiratorias seleccionadas de asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica y otras enfermedades respiratorias
obstructivas. Las combinaciones de la presente invencién son particularmente Utiles en el tratamiento de las
enfermedades o trastornos respiratorios incluyendo asma, insuficiencia respiratoria aguda, enfermedad inflamatoria
pulmonar crénica, bronquitis, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y silicosis o enfermedades
y trastornos inmunitarios incluyendo rinitis alérgica o sinusitis cronica.

Segun otra aplicacion, las composiciones farmacéuticas son adecuadas para la administracion separada, respectiva
o simultanea con un blister resistente a la humedad y encapsulado con una barrera segura o con una capsula.

El blister contiene especialmente aluminio con el fin de prevenir la captacién de humedad y de ese modo se
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mantiene la fraccion de particulas finas (FPF) de la dosis de la composicion farmacéutica. El blister se encapsula
ademas con una barrera segura resistente a la humedad. Por este medio, el blister impide la penetracién de agua en
la dosis de farmaco y se impide la captacion de humedad desde el exterior en el envase.

En oftra realizacion preferida de la invencion, el polvo seco esta en el interior de una capsula y esta capsula puede
ser una gelatina o un polimero natural o sintético farmacéuticamente aceptable tal como hidroxipropilmetilcelulosa.

Cantidades de dosis de 25 mg se almacenan dentro de capsulas herméticas al aire y a la humedad, mientras que
cantidades de dosis de 5 mg se almacenan dentro de blisteres.

Ademas, como dichas féormulas pueden contener el principio activo en cantidades de 3 6 5 mg solo o bien en
cantidades que son multiplos de 3 6 5 mg, también es posible preparar combinaciones de dicho principio activo que
comprende las cantidades de 3 6 5 mg o bien que son multiplos de 3 6 5 mg.

También puede usarse una sal, solvato, polimorfo o mezcla racémica farmacéuticamente aceptable de dicho
principio activo.

Dicha ciclesonida puede contener sal, solvato, polimorfo o mezcla racémica farmacéuticamente aceptable de la
misma.

Dicha budesonida puede contener sal, solvato, polimorfo o mezcla racémica farmacéuticamente aceptable de la
misma.

Como dicha fluticasona puede contener sal, solvato, polimorfo o mezcla racémica farmacéuticamente aceptable de
la misma, es preferiblemente propionato o furoato de fluticasona.

Como dicha mometasona puede contener sal, solvato, polimorfo o mezcla racémica farmacéuticamente aceptable
de la misma, es preferiblemente furoato de mometasona o furoato de mometasona anhidro.

Como dicho tiotropio puede contener sal, solvato, polimorfo o mezcla racémica farmacéuticamente aceptable del
mismo, es preferiblemente bromuro de tiotropio.

Como dicho glicopirronio puede contener sal, solvato, polimorfo o mezcla racémica farmacéuticamente aceptable del
mismo, es preferiblemente bromuro de glicopirronio.

Dicho aclidinio puede contener sal, solvato, polimorfo o mezcla racémica farmacéuticamente aceptable del mismo.

Como dicho darotropio puede contener sal, solvato, polimorfo o mezcla racémica farmacéuticamente aceptable del
mismo, es preferiblemente bromuro de darotropio.

Como dicho salmeterol puede contener sal, solvato, polimorfo o mezcla racémica farmacéuticamente aceptable del
mismo, es preferiblemente xinafoato de salmeterol.

Como dicho formoterol puede contener sal, solvato, polimorfo o mezcla racémica farmacéuticamente aceptable del
mismo, es preferiblemente fumarato de formoterol.

Como dicho arformoterol puede contener sal, solvato, polimorfo o mezcla racémica farmacéuticamente aceptable del
mismo, es preferiblemente tartrato de arformoterol.

Como dicho indacaterol puede contener sal, solvato, polimorfo o mezcla racémica farmacéuticamente aceptable del
mismo, es preferiblemente maleato de indacaterol.

Dicho salbutamol puede contener sal, solvato, polimorfo o mezcla racémica farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Dicho vilanterol puede contener sal, solvato, polimorfo o mezcla racémica farmacéuticamente aceptable del mismo.
Dicho carmoterol puede contener sal, solvato, polimorfo o mezcla racémica farmacéuticamente aceptable del mismo.
Dicho olodaterol puede contener sal, solvato, polimorfo o mezcla racémica farmacéuticamente aceptable del mismo.

Dichas composiciones se insertan en un dispositivo inhalador de polvo seco que contiene un blister y una tapa.
Dicho dispositivo tiene al menos un mecanismo de bloqueo que garantiza que el dispositivo va a mantenerse
bloqueado en ambas de las posiciones en las que esta listo para la inhalacion y su tapa esta cerrada y que garantiza
que el dispositivo se reajusta automaticamente una vez que se cierra la tapa.

Posteriormente a la apertura de la tapa del dispositivo, el usuario ejerce una fuerza en la espita del dispositivo.
Después de ello, la espita se enrosca al guiarse por las pistas dentro del cuerpo del dispositivo y las pistas en si
misma. Se garantiza que el mecanismo funciona mediante esta accion. Al final del enroscado, la espita se bloquea al
sujetarla y se permite que se administre una Unica dosis de farmaco que sale del blister. Al empujar el usuario la
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espita completamente hasta la posicion de bloqueo se garantiza que el blister se pela por completo y la cantidad de
dosis se administra de forma precisa. Como resultado de este bloqueo la espita se inmoviliza y se inutiliza durante
un tiempo corto. Esta accién de empujar provoca ademas que el resorte dentro del mecanismo se comprima entre la
espita y el cuerpo interno del dispositivo. Dicho dispositivo esta listo para volver a usarse después de que el usuario
cierre la tapa tras la administracion de la composiciéon en polvo, sin necesidad de ajustarlo de nuevo, gracias al
mecanismo implicado.

Cuando se usan dichas composiciones en un inhalador de polvo que comprende una capsula, dicha capsula se
coloca una a una en el dispositivo y se usa por medio de hacer explotar la capsula.
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REIVINDICACIONES
Composicion de inhalacién de polvo seco que comprende,
- al menos un antagonista de receptor muscarinico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

- lactosa en particulas finas en la razon del 1-20% en peso de dicha composicién y que tiene un tamario de
particula (d50) en el intervalo de 4-10 um y glucosa anhidra en particulas gruesas en la razén del 80-99%
en peso de dicha composicién y que tiene un tamafo de particula (d50) en el intervalo de 50-120 pm.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que el tamafo de particula (d50) de dicha lactosa
en particulas finas es preferiblemente de 4-7 um.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1 6 2, en la que el tamafio de particula de dicha lactosa
en particulas finas (d10) es de 1-5 um, preferiblemente 1-4 pm.

Composicién farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el tamafio de
particula de dicha lactosa en particulas finas (d90) es de 7-20 um, preferiblemente 7-15 um.

Composicion farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el tamafio de
particula (d50) de dicha glucosa anhidra en particulas gruesas es preferiblemente de 50-75 um.

Composicion farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el tamafio de
particula de dicha glucosa anhidra en particulas gruesas (d10) es preferiblemente de 10-50 um.

Composicion farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el tamafio de
particula de dicha glucosa anhidra en particulas gruesas (d90) es de 120-300 um, preferiblemente 75-
250 pm.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas
lactosa en particulas gruesas con un tamario de particula (d50) de 50-80 um, preferiblemente de 50-75 um.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas
lactosa en particulas gruesas, cuyo tamafio de particula (d10) es preferiblemente de 10-50 um.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende lactosa
en particulas gruesas, cuyo tamafio de particula (d90) es de 120-300 um, preferiblemente 75-250 pum.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas
glucosa anhidra en particulas finas, cuyo tamafio de particula (d50) es de 4-7 um.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas
glucosa anhidra en particulas finas, cuyo tamafio de particula (d10) es de 1-5 um, preferiblemente 1-4 um.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas
glucosa anhidra en particulas finas, cuyo tamafio de particula (d90) es de 10-20 um, preferiblemente 7-
10 pm.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha
cantidad de lactosa esta preferiblemente en el intervalo del 1-15%, mas preferiblemente del 1-10% en peso.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha
cantidad de glucosa anhidra esta preferiblemente en el intervalo del 85-99%, mas preferiblemente del 90-
99% en peso de la composicion.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicho
antagonista de receptor muscarinico se selecciona del grupo que consiste en al menos uno o una mezcla
de tiotropio, glicopirronio, aclidinio, darotropio, oxitropio e ipratropio.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha
composicion comprende ademas corticosteroide y agonista B2-adrenérgico.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicho
corticosteroide se selecciona del grupo que consiste en al menos uno o una mezcla de ciclesonida,
budesonida, fluticasona, aldosterona, beclometasona, betametasona, cloprednol, cortisona, cortivasol,
desoxicortona, desonida, desoximetasona, dexametasona, difluorocortolona, fluclorolona, flumetasona,
flunisolida, fluquinolona, fluquinonida, flurocortisona, flurocortolona, flurometolona, flurandrenolona,
halcinonida, hidrocortisona, icometasona, meprednisona, metilprednisolona, mometasona, parametasona,
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prednisolona, prednisona, tixocortol, triamcinolondano.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicho
agonista beta-2 adrenérgico se selecciona del grupo que consiste en al menos uno o una mezcla de
salmeterol, ormoterol, arformoterol, salbutamol, indacaterol, terbutalina, metaproterenol, vilanterol,
carmoterol, olodaterol, bambuterol, clembuterol.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha
composicion comprende corticosteroide y agonista de receptor muscarinico.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha
composicion comprende agonista 2-adrenérgico y agonista de receptor muscarinico.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha
composicion comprende corticosteroide, agonista f2-adrenérgico y agonista de receptor muscarinico.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas
excipiente seleccionado del grupo que consiste en al menos uno o una mezcla de manitol, trehalosa,
celobiosa, sorbitol.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha
composicion comprende un blister que tiene propiedad de barrera frente al aire y a la humedad, lo que
permite la aplicacion simultanea, respectiva y sincronica.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha
composicion comprende un blister que tiene propiedad de estanqueidad al aire y a la humedad, lo que
permite la aplicacion simultanea, respectiva y sincronica.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha
composicion comprende un dispositivo inhalador de polvo seco adecuado para la aplicacién simultanea,
respectiva y sincronica en un blister y que tiene al menos un mecanismo de bloqueo que garantiza que el
dispositivo va a mantenerse bloqueado en ambas de las posiciones en las que esta listo para inhalacion y
su tapa esta cerrada y que garantiza que el dispositivo se reajusta automaticamente una vez que se cierra
la tapa.

Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha
composicion comprende un dispositivo inhalador de polvo seco adecuado para la aplicacién simultanea,
respectiva y sincrénica en una capsula.
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