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REIVINDICACIONES 

1.  Un método de fabricación de una formulación de polvo 

seco; el método comprende co-triturar en molino de chorro el 

glicolpirrolato no micronizado y el estearato de magnesio con 

gas para molienda el cual tiene una humedad por debajo del 

20% de humedad relativa para producir partículas compuestas 

micronizadas, en las que las partículas compuestas 

micronizadas se someten entonces a una etapa de 

acondicionamiento que incluye la exposición de las partículas 

compuestas micronizadas a condiciones húmedas con 

temperaturas entre los 5 ◦ C y 88 ◦ C al menos durante 60 

minutos. 

 

2.  El método conforme a la reivindicación 1, en el que el 

acondicionamiento se inicia dentro de los 30 minutos de 

completar la molienda, dentro de los 25 minutos, dentro de 

los 20 minutos, dentro de los 15 minutos, preferiblemente 

dentro de los 10 minutos, más preferiblemente dentro de los 5 

minutos, lo más preferiblemente inmediatamente después de 

completar la co-tritura en molino de chorro del 

glicopirrolato y del estearato de magnesio. 

 

3.  El método conforme a las reivindicaciones 1 a 2, en el 

que la fracción de la formulación co-triturada en molino de 

chorro acondicionada, que es superior a 10 μm es menos del 

20% en volumen o en masa, preferiblemente en la que la 

fracción que es superior a 10 μm es menos del 15% en peso o 

en masa, más preferiblemente en la que la fracción que es 

superior a 10 μm es menos del 10% en volumen o masa, o más 
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preferiblemente en la que la fracción que es superior a 10 μm 

es menos del 5% en volumen o masa, inmediatamente después de 

co-triturar en molino de chorro y después del proceso de 

acondicionamiento como se determina adecuadamente por un 

equipo Malvern Mastersizer o un equipo de difracción láser 

similar. 

 

4.  El método conforme a las reivindicaciones 1 a 3, en 

donde el estearato de magnesio es co-triturado en molino de 

chorro en una cantidad de 1 a 25% (m/m), más preferiblemente 

desde 2 a 20 % (m/m), más preferiblemente 3 a 15% (m/m), más 

preferiblemente 4 a 10% (m/m) pero más preferiblemente desde 

5 a 7.5% (m/m) estearato de magnesio por el peso de la 

combinación co-triturada en molino de chorro  del 

glicopirrolato y el estearato de magnesio. 

 

5.  El método conforme a las reivindicaciones 1 a 4, en 

donde la humedad de acondicionamiento está en el intervalo de 

10% -95% de HR, preferiblemente 30-90% de HR, 45-90% de HR o 

50-88% de HR o más preferiblemente 60-87% de HR. 

 

6.  El método conforme a la reivindicación 5, en donde el 

método además comprende el someter partículas compuestas 

micronizadas a una atmósfera de ventilación que tiene una 

humedad relativa en  el intervalo de 10% -95% de HR, 

preferiblemente 30-90% de HR, 45-90% de HR o 50- 88% HR o más 

preferiblemente 60-87%, preferiblemente en el que la 

atmósfera es aire.  

 

7.  El método conforme a la reivindicación 6, en el que la 
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atmósfera de ventilación pasa sobre y través de una cama de 

polvo que comprende partículas compuestas a micronizadas a 

una tasa de menos de 100 cm³/s, menos de 10 cm³/s, menos de 5 

cm³/s, menos de 2 cm³/s, menos de 1 cm³/s, preferiblemente 

menos de 0,8 cm³/s, preferiblemente menos de 0,6 cm³/s,  

preferiblemente menos de 0,4 cm³/s, preferentemente menos de 

0,2 cm³/s, preferentemente menos de 0,1 cm³/s, más 

preferiblemente 0,001 cm³/s aproximadamente.  

 

8. El método conforme a la reivindicación 7, en el que la 

relación en volumen de la atmósfera de ventilación al polvo a 

granel vertido es más de 1: 1, preferiblemente más de más de 

10: 1, preferiblemente más de 100: 1, preferiblemente más de 

más de 1.000:1, preferiblemente más de 10.000: 1, 

preferiblemente más de 100.000: 1, preferiblemente más de 

1.000.000: 1, más preferiblemente más de 10.000.000: 1. 

 

9.  El método conforme a las reivindicaciones 1 a 8, en el 

que la etapa de acondicionamiento se lleva a cabo durante al 

menos 75 minutos, preferiblemente durante al menos 85 

minutos, preferiblemente durante al menos 1,5 horas, al menos 

2 horas, al menos 3 horas, al menos 5 horas, al menos 6 

horas, al menos 12 horas, al menos 18 horas, preferiblemente 

al menos 24 horas, preferiblemente durante al menos 36 horas 

o más preferiblemente durante al menos 48 horas. 

 

10.  El método conforme a las reivindicaciones 1 a 9, en el 

que la etapa de acondicionamiento incluye la exposicón de las 

partículas de material compuesto micronizado a una 

temperatura en el intervalo de 10ºC a 25 50ºC, más 
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preferiblemente de 24ºC a 50ºC.  

 

11. El método conforme a las reivindicaciones 1 a 10, en el 

que las partículas de compuestas micronizadas se mezclan con 

un portador, preferiblemente la lactosa, más preferiblemente 

lactosa anhidra, más preferiblemente monohidrato de alfa-

lactosa, opcionalmente después de la etapa de 

acondicionamiento.  

 

12. El método conforme a la reivindicación 11, en el que las 

partículas compuestas micronizadas están presentes en una 

cantidad de menos de 5%, menos de 4%, menos de 3%, 

preferiblemente menos de 2%, preferiblemente menos de 1%, 

preferiblemente menos de 0,75%, preferiblemente menos de 0,5% 

en peso de la formulación. 

 

13.  El método conforme a a las reivindicaciones 1 a 12, en 

el que la etapa de acondicionamiento ocurre al distribuir las 

partículas compuestas micronizadas sobre una superficie, 

opcionalmente en donde la etapa de acondicionamiento ocurre 

sobre una bandeja. 

 

14. El método conforme a las reivindicaciones 1 a 13, en el 

que la etapa de acondicionamiento implica exponer las 

partículas de material compuesto micronizado a la humedad 

durante suficiente tiempo para que el glicopirrolato amorfo 

vuelva a cristalizar después de la co-tritura en molino de 

chorro, según se determina por la sorción dinámica del vapor. 

 

15.  El método según las reivindicaciones 1 a 14 en el que la 
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etapa de acondicionamiento implica la agitación del polvo, 

opcionalmente en donde la agitación es una agitación del 

polvo intermitente. 

 

16.  El método conforme a la reivindicación 15, en el que la 

agitación del polvo ocurre dentro de los 30 minutos 

siguientes a la finalización de la molienda, dentro de los 25 

minutos, dentro de los 20 minutos, dentro de los 15 minutos, 

preferiblemente dentro de los 10 minutos, más preferiblemente 

dentro de los 5 minutos, lo más preferiblemente 

inmediatamente después de la finalización de la molienda del 

glicopirrolato y el estearato de magnesio. 

 

17. El método conforme a las reivindicaciones 15 a 16 en el 

que la agitación del polvo implica una cama fluidificada. 

 

18.  El método según las reivindicaciones 15 a 16, en el que 

la agitación del polvo implica el uso del equipo Resonance 

Acoustic Mixer (Mezclador Acustico de Resonancia). 

 

19 El método conforme a las reivindicaciones 1 a 18 en el 

que el gas de molienda tiene una humedad preferentemente 

inferior al 15% de humedad relativa, preferiblemente inferior 

al 10% de humedad relativa, preferiblemente inferior al 5% de 

humedad relativa, más preferiblemente inferior al 2,5% de 

humedad relativa. 

 

20  El método conforme a las reivindicaciones 1 a 19 en el 

que el gas de molienda es preferiblemente aire, nitrógeno o 

helio, o una combinación de los mismos. 
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21 El método conforme a las reivindicaciones 1 a 20, en el 

que la co-tritura en molino de chorro se lleva a cabo a una 

velocidad de alimentación del polvo media comprendida entre 

0,1 y 50 g/min, preferiblemente a una velocidad de 

alimentación entre 0,5 y 40 g/min, preferiblemente a una 

velocidad de alimentación entre 1 y 30 g/min, preferiblemente 

a una velocidad de alimentación entre 1,5 y 25 g/min, 

preferiblemente a una velocidad de alimentación entre 0,1 y 

20 g/min, preferiblemente a una velocidad de alimentación 

entre 0,5 y 15 g/min, preferiblemente a una velocidad de 

alimentación entre 1 y 10 g/min, preferiblemente a una 

velocidad de alimentación entre 1,5 y 5 g/min. 

 

22.  El método conforme a las reivindicaciones 1 a 21, en el 

que la co-tritura en molino de chorro se lleva a cabo a una 

presión de entrada de entre 3 y 12 bares, preferiblemente a 

una presión de entrada de entre 4 y 10 bares, o más 

preferiblemente a una presión de entrada de entre 5 y 9 

bares. 

 

23.  El método conforme a las reivindicaciones 1 a 22, en el 

que la co-tritura en molino de chorro se lleva a cabo a una  

presión de molienda de más de 2 bares por debajo de la 

presión de entrada. 

 

24.  El método conforme a la reivindicación 23, en donde la 

presión de molienda se lleva a cabo entre 1 y 10 bares, 

preferiblemente a una presión de entre 2 y 8 bares o más 

preferiblemente a  una presión de entre 3 y 7 bares. 
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25.  El método conforme a cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, en el que la formulación comprende además un 

agonista adrenégico receptor beta-2, preferiblemente en el 

que el agonista adrenégico receptor beta-2 es albuterol 

(salbutamol), metaproterenol, terbutalina, salmeterol, 

fenoterol, procaterol, preferiblemente, formoterol, 

carmoterol y sales farmacéuticamente aceptables de las 

mismas, más preferiblemente en el que el agonista adrenégico 

receptor beta-2 es (R) -5–[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-

hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H -quinolin-2-ona maleato. 

 

26.  El método conforme a cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, en el que la formulación comprende 

glicopirrolato, indacaterol y mometasona, preferiblemente 

bromuro de glicopirronio, maleato de indacaterol y furoato de 

mometasona. 

 

27. Un método de fabricación de una formulación de polvo 

seco; el método comprende co-triturar en molino de chorro el 

glicolpirrolato no micronizado y el estearato de magnesio con 

gas para molienda el cual tiene una humedad inferior al 20% 

25 de humedad relativa para producir partículas compuestas 

micronizadas, en donde las partículas compuestas micronizadas 

se someten entonces a una etapa de acondicionamiento que 

incluye la exposición de las partículas compuestas 

micronizadas a condiciones húmedas con temperaturas entre los 

5 ◦ C y 88 ◦ C al menos durante 10 minutos. 

 

28.   Una formulación que comprende partículas co-trituradas 
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en molino de chorro y posteriormente co-condicionadas que 

comprenden glicopirrolato y estearato de magnesio obtenido o 

que se puede obtener por medio de un método conforme a 

cualquier reivindicación precedente, opcionalmente para su 

uso en el tratamiento de una enfermedad respiratoria, o para 

su uso en la preparación de un medicamento para el 

tratamiento de una enfermedad respiratoria. 

 

29.  Una formulación o un método como se reivindica en la 

reivindicación precedente en el que el glicopirrolato es un 

racemato. 

 

30. Una formulación o  un método como se reivindica en la 

reivindicación precedente en el que el glicopirrolato es un 

único enantiómero. 

 

31. Una formulación o un método como se reivindica en la 

reivindicación precedente, en el que el estearato de magnesio 

forma un recubrimiento sobre la superficie de las partículas 

de glicopirrolato según se mide por medio de la 

espectroscopia de rayos-X por dispersión de energía. 

 

32.  Una formulación o un método conforme a cualquiera de 

las reivindicaciones precedentes para su uso en una condición 

respiratoria. 

 

33.  Una formulación o un método conforme a cualquiera de 

las reivindicaciones precedentes, en el que el intervalo del 

glicopirrolato co-triturado en molino de chorro y co-

acondicionado y el agente de estearato de magnesio es menor 
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que 150, más preferiblemente menor que 125, más 

preferiblemente menor que 100 o más preferiblemente menos de 

50 antes de mezclar con las partículas portadoras. 

 

34. Un inhalador de polvo seco que contiene una formulación 

que comprende partículas co-trituradas en molino de chorro y 

posteriormente co-condicionadas que comprenden glicopirrolato 

y estearato de magnesio como se reivindica en cualquiera de 

las reivindicaciones 28 a 33. 

 

35.  Utilización de partículas co-trituradas en molino de 

chorro y co-condicionadas conforme a cualquiera de las 

reivindicaciones 28-34 para el tratamiento de una enfermedad 

respiratoria, preferiblemente en la que la enfermedad 

respiratoria es una enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(COPD), asma, fibrosis quística (FC) y enfermedades de las 

vías respiratorias relacionadas. 

 

36.  Un kit farmacéutico que comprende partículas compuestas 

micronizadas conforme a las reivindicaciones 1-24 y un activo 

adicional conforme a la reivindicación 25, en formas de 

dosificación unitarias combinadas o separadas, siendo dichas 

formas adecuadas para la administración del glicopirrolato 

co-triturado en molino de chorro y del activo adicional en 

cantidades efectivas , opcionalmente junto con uno o más 

dispositivos de inhalación para la administración de ambos 

activos. 

 

 


