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Clarke, Modet & Co. 33
COLOMBIA
E-MAIL: clarkzsnodet@ clarkomodet com.co
SANTAFE DE BOGOTA, AA. 92807
SPERINDUSTRIR
Radicacion 1 01040781 mmg — Folios: 7
SENORES :ﬂ_lhm 2001-08-09 16:20:01
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES rniee ! 002 PATENTES B 1 REGISTRIV 329 C:PLEMEW
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMER Bependenciar’ 2020 DIVISION BE NUEWS CREACIANES
E. S. D.

cOoD:.01

RE.: EXPEDIENTE N@ggo_ny
TITULO: FORMULACIONES FARMACEUTICAS EN SOLUCION
ESTABLE PARA INHALADORES PRESURIZADOS CON MEDICION DE
DOSIS
SOLICITANTE_ CHIES! FARMACEUTICI S.PA.
FECHA SOLICITUD: MAYO 22 DE 2.001

ASUNTO: PRESENTACION DE LA PRIORIDAD

DILIA RODRIGUEZ D°ALEMAN, en mi condicién de apoderada de la socledad
solicitante, en esta oportmidad por el presente escrito me permito presentar:

. Copia certificada de la prioridad reivindicada N° PCT/ EPOO0/04635 de
Mayo 22 de 2.000.

° Traduccién al Espafiol de la mencionada prioridad

Esta prioridad esté siendo presentada dentro del tdrmino de 3 meses que exige
el Convenio de Paris, toda vez que la solicitud fué radicada el 22 de Mayo de
2.001.

Ruego a usted continuar con el presente tramite.

Sefior Jefe, /
L.

DILIA RODRIGUEZ D’
LCD/arr
P-417



Lys? M

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL ‘%‘ 3 L\'
(Sello de WIPO OMPI)
Certificacién

Se certifica que la copia adjunta es una copia verdadera de la copia de archivo de la
Solicitud Internacional no. PCT/EP00/04635, depositada en la Oficina Europea de Patentes
como Oficina receptora el 22 de mayo de 2000 (22.05.00) y recibida por la Oficina
Internacional el 30 de junio de 2000 (30.06.00), incluyendo cualquier pdginas que contenga
correcciones y/o rectificaciones transmitidas por la Autoridad competente a, y transmitida
por la Oficina Internacional antes de la terminacién de las preparaciones técnicas para la

publicacién internacional.

Por: la Oficina Internacional

(firma) .

Judith Zahra

Jefe

Seccién 1 de Examen PCT

Fecha: 21 de junio de 2001 (21.06.01)

MINOIJA, Fabrizio
Bianchetti Bracco Minoja Srl
Via Rossini 8

1-20122 Milano

Italia

Su ref.: SCB564PCT/FM/cgr
Por DHL




PCT e Pary ugo d¢ la Oficina receptom imicamente

PCT/EP00/04635
Soliertud internacional N*

-

PETITORIO (22 05 2000) 22 de mayo de 2000
Fecha de presentacién intemacional

El sbago firmante pide que Ia presente sohcrtud OFICINA EUROPEA DE PATENTES

internacional sea tramitada con arreglo al Tratado de SOLICITUD INTERNACIONAL PCT
Cooperacién en matena de Patentes Nomhre de s Oficina receptora y “Solicitnd mternacionu! PCT™
Refercncia af nic del eoheilante o del mandatano (i se derea)
(eamo miximo, 12 SCB564PCT

ESTABLE PARA INHALADORES PRESURIZADOS CON MEDICION DE DOSIS
RecasdroN*JI SOLICTTANTE D Esta pemans también cs tvenior

wﬂy‘l:mm{ ?.ﬁmﬂoﬂdﬂn :fu’md:mperl “kn ] |N*de wcléfono
ynacidn nfic direcciis ﬂgm-are cddigo posral
Ju*hdmﬁm&mumrm&-u Enadn de domicilic nﬂmwd:::e
'« mds abajo el Esmilo de domicilio } N dc Incaimil

CHIESI FARMACEUTICI S p A T

Via Palermo 26/A ¥

43100 PARMA o e 7

Italy reqstro del solicitantes en Ia Oficina
Estado de nacionahdad (monbre del Estada) Esiado de domciio (nombre del Estariv)

IT IT

persou Estados desigendon Estados Unidos cadas
;dmﬁml;:. D e m 'EahduUmdudeAmén:l " lﬂnlrin amclnln:' ﬁ'ﬁ:ﬂ: memm:“m

Recuadro N°1II  OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

Numhre direcein seguido del nombre o xe truta de una la
wﬂ;wnﬁﬂﬂfmmamm -:mmnb’:fﬂu Eata peraona cs.

Eﬂ;:wr%nmrfwma el del soliciante i o 3¢ D solicitante dncaments
LEWIS Davaid EI solicitantc ,h: mmr
mventar tucament {57 18 Marco ofg
z;;oga:emo, 26/A D casillo no se debe rellenar lo que nigve.)
Ttaly N* do regmvtro del solicytants en la Oficina
Cxtado dc nacionalidad (nombre del Exiado) Estado dc dozucilio (rombre del Extodo)
UK IT
Esta porsons e5 todos los Extados dengns Estados los Extados indicados
sohchentopars, || Geagradon 0t [ fodas los Extndos dengradas mivo. ] Jou Ertados Unndos de [ ke Evmados mtlendan e,

E Los demis solicitanics y/o {demda) invontores sc indican en una hop de conunuacidin

Recuadro NIV MANDATARIO O REPRESENTANTE COMUN O DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA

I.l:umuholdmhﬁndlnnombnmmo hrada actuar oa nombre del/
mm'L(lj ante las admmgtraciones lmmemlg?ompmmu como E mandatano D foproseniznte comin

Nombro y direcciém. (apeflido seyuido del nombre  3i ge mota de una persons juridics, ls N° de telifono
f leta. En la direecidn deben figurar ol eodigo f
A P | 0039 02 76021218

MINOJA FaBEiZio “BYANCHETTI, Giuseppe

BIANCHETTI BRACCO MIN e :
INOJA § r 1 0039 02 783078
Via Rossini 8 N* de tcleumpresora

20122 MILANO
Italy

N* do regestro del mandaiano on la Oficma

D Direccién para ln correspondoncia minquese exts casilla cuando nose nombwe/se hays nom hldtamn?mmdmnnuummnuemm
y el eapacin de arriba se utilice en su lugar para indicar una direcerén egpecial 8 hn que deba exvianse

Formulano PCT/RO/( (pnmers hoja) (mareo de 2001  reimpresién julio do 2001) Fer las Notas al formulario del petiforio



Hoja N* . Q- .
Continuaclén del recusdro N* Il OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES) A
Si no e ha de utilizar ninguno de estox subrecuadros, esia haju no debs ser inclulda en el petitorio,

Nombre y dircccidn: tapellide seyuitlo del numbre; st sv trato de o persunu juridicn, In | Exta persoon cx:
desiynucisn oficial complem. En le direcciin deben figurar el codigo prsml y of el puis. . )
El puls de ke direcciin Indicuda en exte recumiire ex of Extodn de domicilin del solichierse sl ao se D solicilante dnicamente
indica mdy wbajo af Extado de domiciliv )

GANDERTON, David
Via Palermo, 26/A

E solicitanto ¢ inventor

D inventor énicamenle {si se marcs ey
vasifla, no se dabe rellenar lo yue s@w.%

43100 PARMA N* de regisiro del solicitanie en |a Oficina
Italy
Estado de nacionalidad irombre def Estadn): Estado de domicilio inantbre del Esrada):
UK IT
Esta ne ce unjos Jon Estuian H ini 1
sotchanie pors: [] drgnaios > [] Ioe ety i aaive. [X] ion Comden niderde ] itmnndos moicracarenl

Nombre y dilﬁ:ibn: mg;lﬂdg mlda del nombre; s .r:’ :i'd': de una permuag ri::?u. {:r Esta porsona os:
demgnn'mn ') af LN, . ER ecyion M r Tal 1" & 31m; . .
£l pais de Iu dircectin Urdicuda en ety recunire es of Estents de domlethio del soliciiante s§ w0 3¢ D solicitante Snicamente

fea mdr abujo el Extado de domicilio.}
E solicilante ¢ imentor

D inventor Gnicamente {5i 58 marce esta
¢asilla, no se debe rellenar lo que sigue.)

MEAKIN, Brian
Via Palermo, 26/A

43100 PARMA N d registro del solicitanic en la Oficing
Italy
Estado de nacionalided (rombre del Estado): Estade de domicilio (rombre del Estodo).
UK IT
Bita ng & todox Lok Bstada Jow Evindo i 1] Unidoy de lnz Estados indicadas
solicharme per: || Ocssgnaion - ] 1t s ot ™ [ o s | & retatdon mcmentari

Nombrc y dircccibn: fepellido seguide del nomhee; +i se trata de ime persomn l:n'ndm fa | Esta persoma es;
dexignocion aficiel enmpleta. En la direccion dehen figurar el chdigo pusiol v el sombre ol pels. . .
El pais de lo direccidn indicada en este recyudre e of Exigdn de domicilio del policitante si no ye D solicitanic Gnicamentc
f/

ica mis ahujo el Esrady da dumicilin.)
solicitanic e i tor
BRAMBILLA, Gaetano K] o luven
D inmventor Gnicamente {57 se marcw asia

Via Palermo, 26/A casilla, no se debe relienar lo que sigue.
43100 PARMA N° de registro el wolicitunic on ln Oficina
Italy

Esiado de nacionalided (irombre del Estado): T de domicilio (rombre del Evtado):
IT T

Eita pcrsona cs wdos los Estados toduow los Estados designados salvo los Extados Unidos de tos Extndos indicados en
mliul:nlc parx D dexipnmlos D Jos Estados Unidos do América E Amtrica finjcamenio D el recundro suplementario
- A
Nomhre y dircecion: fapeliide seguido del nombre; i se nwin de ung personu juridica, In | Edla pocrsona cs:
detignaci r:lﬂclﬂl completa. Bp la direccidn daben figiror el oidigo postal v of ra del paly, .. .
El paiy de In direceion indicady en vaie recsiadro es «f Estodo dy domirikie del sulicitanse st nos¢ | [ ] solicitantc dnicamente
ica mds abaju ol Entwdo de demivilin )

FERRARIS, Alessandra

m solicitanic ¢ inventor

3 i tor unicamenie fsi )
via Palermo, 26/A (] o et e,
43100 p N= dc regisiro del solici la Oliei
Ttal y registro del solicitante cn la Olicina

Eﬂ&d;de nacionalidml mombre def Esrudn): E.;:mlfln de domicilio (monsbre del Esrndo):
Batlpmnen todos lox Eatmda: | designn } dos Unidoy do s Esmdos indicados
solicitanto para: designados ¥ D M‘Jﬁuﬁl\m v rh?n-h ﬂni;mm el recusdro ;uplruum:ﬁa

D Los demds solicitantes y/o {(demis) inventores s indican en ourn hojn de continuacidn.

Formulario PCT/RO/101 (hoja de continuacion) (mnrzo de 2001; reimpresion julio de2001)  Ver las Notos al formulario del petitario



- mj-»-...:.’... '

Recasdro N*V  DESIGNACION DE ESTADOS  Mirquense los casillas adecuadas; debe marcarse por lo menas mu.‘F ’b’k

A contimmeidn se hacen las designaciones siguientes en virtud de 1a Regla 4.9.a):

Patente regional ) )

[5] AP Batsate ARIPO: GH Ghans, GM Gumbia, KE LS Losotho, MW Malawl, MZ Mozambiguo, SD Sodin,
SL. Sicra Leona. 82 Swarilandin, TZ lica Unida de Tanzanin, UG Uganda, ZW Zimbabwe, ¥ cualquice otro Estado
contratanto del Prorocolo do Harare y dol .

B EA Patente Earowslitics: AM Ammeais, ia, AZ iyin, BY Belaris, KG Kirguistin, KZ Kazakstin, MD Reptblica de
ﬂ%l:huv:WFmﬁ;ﬁl%u.‘? l.yih-uin,'l mmmycuhmmmmdd&mfemom
Pateate B : AT Augiris, ; s y Li i Alemania, DK Dinsmarea,

Rl e Ll o N Sy e iy
MC , NL. Paiscs %rnn. PT Portugal. SE Sueeia, TR Turquia, y cualquior otro Halado contratante dol Convenio
lu Patente Europos y del . .

J OA Patents OAPL: BF Burkina Faso, BJ Besin, CF Repiblica Ceatroafricans, CG 1 Cote d"Ivoire, CM Camenin,
GA QGabdn, GN Guines, GW Cuincs-Bismu, ML Mall. MR Mauritenia, NE Nigor, SN Sepogal, TD Chad, TG Togo, ¥
cualquicr otro Estado quo sca Estado miembro de 1a OAPI y que sea im Estado contratante del PCT (5l devex otra frma de
proteccidn o de tramitacidh, especifiquess an la linea de punps). . ., . . ... ... ... . ... e eaeteserannarentrasntareranyraaas

Patents naclonal (5 deves otra forma de protaccién o de tramitaciin, especifiquese en la liea de puntos):

] AR Emirstos Arabes Unidos GH Ghaon.......ccccevnuenenns B MX M&xico.....coveevnnaneann.

' GM Gamhia

B AL Adbagis........oveveinnnnnns BR Croacis ©v.vveeeensnneeenns BI NO Noreps

I AM Armenia. .. .. oininnnan Bl HU HoogriaZ,.:.ovnnnennnns KL NZ Nuewa Zalmdia . ............

B AT Aastria...........cooueenen, KX ID Indonesia B PL Polonia........covvunnnenns

§4 AU Amunlia il PIL wel.......ccovninnnnnie. ELPT Portgal........cceonvunenns

AZ Azbaiyin IN Iodlh....eeenenenennnnnnns K R0 Rumeni

BA Bosnia y Horzogovina. . ......... gls Islandia B RU FedemcidndoRusia..........
BB Barbodos JP Jepd....vererennnninannns e ieeieranrarierieennas
BG Bulgatis.........ccovuunnnnn. KB Koyl.....ocovecennnnnnnns SD Sudin

EIBR Brasil............ccvuen.. *. JAUKG Kiguinthn'. .. ....... vens SE Soccls

JIWY Belarfa..........ccueuunnnnn. K] XP Repiblics Populer Damocritics [ SG Singapur

EIBZ Bolice......ccovrerernvnnnsne deCorem....ooounuunnns SI Eslovemifi.......coevvevunss

[ CA Cinadd " B KR Repiiblicade Coren ......... B SK Eslovaquia.............ceeo

B& CHy LI Sniza y Liechtenstein P KZ Ksankstdn .....ovoninnsnenn B st SimaLeoma.................

| PN chine............lieeel e LC Saata Luch BT Teyikistin.......cooovennns

. - : ) LK Sri Lanka TM Turkmenisths ... ............

B R ComuRica.........eoeeevee i LR Liberia BLTR Torquin......c.ocovneennsnn

Lot I o7 S SN BlLS Lesotho. ovvvvnennrenanrn. TT Trividedy Tabago............

B cz Repiblica Checa . ........... BLLT Litwaia = elieeeeenernaeeaians
DE AlOmania..........coeens... LU Luxemburgo B TZ Reptiblics Unida dc Tanzanfe

DK Dinemercs . .................. LV Lotnia A UA Uerasin .. ooeneennneneninn

%( bM Dominics B MA Marmoscon. . ....coooivnranens BuGUpands........ooovavvnean
E{ ™MD Repblica de Moldova . . . ..... US Estados Unidos de América .

B EE Bstonia ............c........ Bl MG Madagascar.......ooouennns. B vz bk’ ......iieiinnns

BIES Espae..........ccc0nnnnnn. B MK Ex Reptiblica Yugoslava de B VN VietNem.....cooovvennene.

WM Foladia.................... " Macedonia...... e reereanes B YU Yogoslavia......c.onennnnn

GB Reino Unido X[ MN Moagolis B zA Solifricn . .o ooo vt
GD Granadn B MWMalawi . .............. .. Pzw zimbabwe. ..o

}TGE Geogin.........tt... =. |

&dﬂ-mwd-mduiprm“m;nblbmmﬁmmaIuplbliu:iﬁnthl_lpltlenl.ehqia:

PP eraae a...... . ... B B Argelia ...

| e erarens e N ®.AG.Antigua..y..Barbudal

Declaraciin sobre In dmulh precautoria; ademds de las designaciones arriby clectuadas, el solicitante efectuard también, en

virtud de la Regla 4.9.b), todas las designaciones muﬂndsamhulnm al PCT, salvo Ia designaciéa o dosignaciancs indicadas

en el recusdro miplemeatario como axchuido del esta declanacién. El solicitante declars quo esas-designaciones adicionales
catinsnjetasa confirmacién quecaslquicr designacién que nose confirme antes de _esﬁmh:lSmugugnrﬁrdehhhpﬁnﬁm

;emm;% porely?‘:hcmm al upnudmb& {la comflrmacidn mm.m_.m deberd liegur a la Oficina receptara

eniro malas, . .

Formulsrio PCT/RO/101 (segunda hojs) (julio de 2001) " Ver las Nows ul formulario del pegtorio



o Hom N* 4

——

amrerior

S la solicitud anmerior s una solicttud ARIPO s indicard ol menas un Estado micmbro del Corvenlo ds Paris para la Proteccion de la '
WdemM&hWMHMmdgmhﬁm la softcitd
.l (Regia 4.10.

Recuadro N* VI REIVINDICACION DE PRIORIDAD

Se reivindics la poondad do Ias mgurentes solicttudes aptenores:

Fechs do proscatacitn de la Némero de la Sk magor

| sollcatnd anmoor soHortud mterior ol =

! {dia/mac/eRo) sohaitud naconsl solicitud regonal * | solicrtud mmmaciona)
i R pals Oficina rogronal Oficma recepioa
Punto (1)

Punto (2)

mﬂ) _ — ey
| l__ { |
Sc ruegn a la Oficzoa receptora quo prepare ¥ tronsmita g 1a OBcins Inteacional um copis certificads de Ia soheind mtenar/de las
+ Rolicitudvd anterores (vdlo <! Ja solicitud amrerior ha vido presentada ante la aflcina que a los fines de la presente solicitud internacional
&t la Oficina receptora) wenifighdals) supra como o u

RecundroN* VIl ADMINISTRACION ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

Eleccién de Ia Administraciin encargada de la héisqueda infernacional (¥ dor o mds Adeisistracions exargades du [o bisqueds inernociozal
JOR compeRIES porn gfertuar fa biispurds internacional, indiquesy of nombre de ks Adwinigtraridn degide, se pueds urlltzur o cidigo da dos k)

ISA /

Peticién para que se utilicen los resultndos da In bisqueds anterior- refarsucia a ea nsqueda Gl uma isqueds anterior ke sido
rexrlizgda por o pedlkda a ko Adminisiracitn encargads da la bizqueda busrmacional)

Fechn (dla/mesiulo)} Nimero Pais (u Oficing regzonal)

Recundro N°'IX LISTA DE VERI¥FICACION IDIOMA DE PRESENTACION

o

2

La presente solicstnd intomacional epntiene: La presenis sohciind miernacional va aeom del{los) \- Nirero do
mimero documantn(s) fmarcor las documentos

O B ermats oa papel e o s e bamnd d s erocha of mimers A cada cocunends)

ﬂgﬁ:&lﬂﬂa? 04 1 [} hopp de chlculo de tasms

amct 2.[J poder sepasmio original

am'a-gm}hm 16 3 [J poder genedl original

rewvmdicaciones: 02 4 [] ocopia del poder general, ndmeoro de refersacus

Tegmuen 01 £ cano

dibyos == 5 O declapcida explicativa do la susencla de firma

Némero sbtotal de hojas 25 6 [] documeatofs) de prordad idantificedo(s) ca el Recuadco

parte da fista de secvencias do ¥* V1 cormo puo o pantos

Ia descripcién (himero du hojas. 7 0 traduceida de ls solitud micrmacional al

iupmmmnﬁmz fidioma)"

papel con

*qmmum;mmmnm s O I;ﬂenbum m;umum

ver b) abajo) ————| 9K

Nibemare fatal 8 bejes 55 B otro (especifiqese)
7z de Jos dibujos quo

scompadiar ol resumon.

Recoadro N*X  FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL MANDATARIO O DEL REPRESENTANTE COMUON
Mnﬁh&iﬁdluhﬁﬁ“yuﬂﬂdmlﬁn-dﬁdhdmﬂ

Y

Fabrizio Minoja (firma) 22 de mayo de 2000

(22 05 2000)

Fomulsrio PCT/RO/101 (Gltuma hoya) (jubo de 2001)

Ver las Notas al formulario del petitorio



1. Fecha cfectiva de recepeidn de ls

Pars 8o de o Oficina receplora Gnicamenic

pretendida salicitud intermacional: (22.05.2000)

22 de mayo de 2000

3. Fecha efcetiva de recepeicn, rectificada en razdn de la recepeion
ulterior, pero dentro de plazo, de documentos o de dibujos que

complcicn [a pretendida solicitud intemacional:

4. Fecha de recepeidn, dentro de plazo, de las comrecciones
requeridas scgiin el Articulo 11.2) del PCT:

5. Administracidn cncargada de I bizquedn internncional
cspecilicad por el solicitanic:  [QA /

G.D

‘Transmisidn d Is copia para la
bisqueda diferida haite gue s paguc le
tn=a de busquteda.

D no recibidos:

Fechade idn del cjemplararigi-

Para uso de In Oficing Internacional dnicarmcnte

nal por ia Oficina intemacional: 30 de junio de 2000 (30-06-2000)




] TRATADO DE COOFERACION EN MATERIA DE PATENTES %de

PCT
INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL {sello: recibido el
(Articulo 18 y reglas 43 y 44 del PCT) 13 febrero 2001 -
WIPO BCT)
P =7 d i | pama corrme P PCTIRATIY 4 1 o o §
[ Solicitud internacional n° Fecha de presentacion mtemacional (djo/mev/aflo) | Fecha de prioridad (la mas antigun)
PCT/EP00/04635 22/05/2000 (dia/me/ailo)

Solicitante CHIESI FARMACEUTICI S.p-.A.

lmmuwmmmmmwmmmwuhww [
tranamite al nhmnh,mhm:ﬂuﬂwlnls:rmummddmnhmm

. Este informe de biisqueda internacional camprende un totalde __ 5 bojas.
Se adjurrta vna copia de cada wio de los documentos citados en el informe relstivos al eatado de la ticaica

1. Comsidersciones sobre el lnforme

a Enlo que se réfiere al idioms, hbﬁqudnmlﬂnumﬂuhﬂlﬂdouhehnhﬁhduhﬂnmﬂadﬂmadml
#¢ depoitd, slvo indicacién en contrs sefialada en este apartado.

0 hWWIhMMMMMhMMMWImM

b. En lo que se refiere a las secnencias de nuciedtidos y/o de aminodcidos divnigadas en la solicitud internacional (en sz casu),
Ia bisqueds internaciogial se ha basado en la lista de secuenciax:

a contenida e 1a solicitid inkersacional en formato escrito.

-

Y

O] presentada conjuntemente con Ia solicitud internacional] ex, soparte legible por ardenador.
D] facilitads posteriormente s este Administracién por escrito.
D fucilitada posteriomente a esta Administracién ea soports legible por ardensdar.

O e ha entregada 1a declarncisn, segin 1s cual 1a lista de secasnciss presentada ito posteriarments no va més il
:hfwﬁlnhmmmmmymﬁumwm o

a
ﬁtnnm&:whwqhthMmedmhﬁﬂcwMHMl

2 X Se estims que algunss relvindienciones no pueden ser objsto de biisqueds (ver recoadro ).

3. - Fults unided de Isveucién (ver recuadro ),
Con respecto al titale,

WXl ] texto se aprucba aegln fise remitido por el solicitante.
[ ¢} texto e sido establecido por exta Administracidn con Ia siguients redaceién:

>

5. Con respecto al resumen ,

dmnmﬂlnﬂnhluﬁﬁdnpwdnﬁm

#ﬂnbndmm)h establecido Mmm:mh uunhmdldmhredﬂulz
ohssTvaciones & cata enel plmxn de un mesa cantar desds
updmh Mlﬂhﬂdﬁbﬁmm.

6. La figura de los dibujes a publicar junty con e] resumen es In signicnte: Figura n®
D propuesta por el solicitante, Ig'o':‘bepuﬁxmmlln

& por o haber propuesto el salicitante ningma figar.
O por caracterizar mejor, esta igura, In invencién.




Solicitud internacional no PCT/EP00/04635

MAS INPORHACIQNBS SIGUEN DE PCT/ISA/210

Sigue del Recuadro I 2

lo se ha definido con referencia a una droga del tipo amino El
termino del tipo amino tal como se usa en la actual reivindica-
c1én independiente 1 y en las reivindicaciones dependientes 2-8 de-~
fine el producto porun grupo qufmico Sin embargo un producto no
se puede caracterizar de manera suficiente por un grupo quimico

tal como ocurre en una expresién del tipo droga del tipo amino”
porque es imposible saber cudles composicliones se incluyen en esta
expresion

te en el fmbito del Articulo 6 PCT y/0 1nventividad en el ambito del
Artfculo 5 PCT sdlo para un némero limitado de tales productos En
el caso presente las reivaindicaciones carecen de soporte y la so-
licitud carece de inventividad hasta el punto de que una bfisqueda 1
significativa sobre el conjunto del ambito de las reivindicaciones
es imposible Con independencia de este razonamiento las reivindi-
caciones también carecen de claraidad (Artaiculo 6 PCT) Se intenta
definir el producto s8lo con referencia a la expresién droga del
tipo amino Otra vez esta falta de claridad en el caso presente
hace imposible una bﬁéqueda significativa sobre el conjunto del
ambito reivindicado Por consiguiente 1la bisqueda se ha llevado a |
cabo para esas partes de las reivindicaiones que parecen claras so-
portadas y descritas es declr esas partep que gse refieren a los '
productos mencionados en la reivaindicacion 9 y a los preparados {
'IE: los ejemplos 1 2 4 y 5 y al concepto de la droga de tipo |
1no

Se llama la atencifén del solicitante sobre el hecho de que las rei-
vindicaciones o partes de las reivindicaciones, relativas a inven-
ciones sobre las cuales no se ha establecado nlnqﬁh informe de bls-
queda i1nternacional no necesitan ser objeto de un examen preliminar
internacional (Regla 66 l(e) PCT) Se avisa al solicitante que la
polf%lca de EPO cuando actua de Autoridad Examinadora Internacio-
nal Preliminar normalmente es la de llevar a cabo un examen preli-
minar sobre un tema que no se ha investigado Este es el caso con
independencia de s1 las reaivindicaciones se enmiendan © no despues
de la recepcion del informe de bisqueda o durante cualquier proce-
dimento del Chapter II

Las presentes reivindicaciones 1-8 se refieren a un producto que sd-|

“aas reivindicaciones cubren todos los productos que tienen esta ca- :
racter{stica o propredad mientras que la solicitud facilita sopor- }

A\
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FORMULACI NES FARMACEUTICAS EN S LUCION ESTABLE PARA
INHALADORES PRESURIZADOS CON MEDICION DE DOSIS

La invencién se refiere a una solucién farmacéutica estable para usar
con inhaladores presurizados con medicién de dosis (MDIs) apropiados para
la administracion de aerosoles. En particular, la invencién se refiere a una
solucidbn para usar con inhaladores presurizados con medicion de dosis
(MDIs), apropiada para la administracion de aerosoles que contienen B—
agonistas y estables a temperatura ambiente para una vida atil en escaparate
farmacéuticamente aceptable.

Los inhaladores presurizados con medicién de dosis son dispositivos
bien conocidos para administrar productos farmacéuticos por inhalacién al
tracto respiratorio.

Las drogas comunmente entregadas por inhalacién incluyen
broncodilatadores como Bz;—agonistas y anticolinérgicos, corticoesteroides,
antileucotrienos, antialérgicos y otros materiales que se pueden administrar
eficientemente por inhalacién, aumentando de esa manera el Indice
terapéutico y reduciendo los efectos secundarios del material ingrediente
activo.

MDI utiliza un propelente para expeler las gotitas que contienen el
producto farmacéutico hacia el tracto respiratorio en forma de un aerosol. Las
formulaciones para la administracion de aerosoles por medio de MDls pueden
ser soluciones o suspensiones. Las formulaciones en solucién ofrecen la
ventaja de ser homogéneas con el ingrediente activo y los excipientes se
disuelven completamente en el vehiculo- propelente o su mezcla con
cosolventes apropiados como por ejemplo etanol. Las formulaciones en
solucién también obvian los problemas de estabilidad fisica que se asocian a

las formulaciones en suspensién asegurando de esa manera una



administracién con una uniformidad de dosaje més consistente.
Durante muchos afios los propelentes preferidos utilizados en

aerosoles para uso farmacéutico fueron un grupo de clorofluorocarbonos que
comunmente se llaman Freones o CFCs, como por ejemplo CClaF (Freon 11

o CFC-11), CCIgF2 (Freon 12 o CFC-12), y CCIF2-CCIF2 (Freon 114 o
CFC-114).

Recientemente, se encontré relacin entre los propelentes
clorofluorocarbono (CFC) como por ejempio Freon 11 y Freon 12 y la
destruccion de la capa de ozono y su produccién esta siendo discontinuada.

Los hidrofluoroaicanos [(HFAs) conocidos también como hidro—fluoro—
carbonos (HFCs)] no contienen cloro y se consideran menos destructivos
para el ozono y se proponen para sustituir a los CFCs.

Los HFAs y en particular 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134a) y
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227) fueron reconocidos como los
mejores candidatos para propelentes sin CFC y se han revelado varias
formulaciones medicinales en aerosol usando dichos sistemas propelentes
HFA.

Debido a la mayor polaridad de los propelentes HFAs, en particular de
HFA 134a (constante dieléctrica D>9,5), con respecto a los vehiculos CFC
(D<2,3), las formulaciones en solucién de HFA pueden sufrir en mayor grado
de problemas de estabilidad quimica con respecto a las correspondientes
formulaciones en CFC.

La preparacion de formulaciones en solucién estable de HFA es aun
mas critica cuando se hallan involucrados broncodilatadores Bz;—agonistas
pertenecientes a la clase de los derivados fenilalquilamino; dichas drogas,
como el formoterol y el salbutamol (albuterol), pueden sufrir problemas
inherentes de estabilidad quimica debido a su susceptibilidad a condiciones

oxidantes; ademas, en vista de la presencia de algunos grupos funcionales
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como formamida, una mayor polaridad del vehiculo puede acelerar la
velocidad de las reacciones de solvdlisis.

Con respecto al formoterol, la formulacién en solucién de CFC
actuaimente comercializada (Foradil®) muestra por cierto una vida Util en
escaparate limitada, es decir 12 meses a temperatura de heladera, 4+2°C, y
solamente 3 meses a temperatura ambiente.

Con respecto al salbutamol, no hay actualmente en el mercado ninguna
formulacién como Solucién en HFA para la administracién de aerosoles.

Tomando en consideracidn de problemas bosquejados, serfa altamente
ventajoso proporcionar una formulacién en forma de solucién en HFA para
administrar mediante MDIs dirigida a proporcionar dosis farmacéuticas de p—
agonistas caracterizadas por una vida Gtil en escaparate adecuada.

BJETO DE LA INVENCION

Un objeto de la invencién consiste en proporcionar una formulaciéon en
forma de solucién en HFA para administrar mediante MDls para proporcionar
dosis farmacéuticas de Pr-agonistas en el tracto respiratorio inferior de
pacientes que sufren de enfermedades pulmonares como por ejemplo asma,
caracterizada por una vida util en escaparate adecuada. En particular, un
objeto de la invencién consiste en proporcionar una formulacién en forma de
solucién en HFA para administrar mediante MDIs, para proporcionar dosis
farmacéuticas de formoterol con una mayor vida Util en escaparate que la de
la formulacién actualmente en el mercado.

De acuerdo con la invencibn se proporciona una composicién
farmacéutica que comprende un pz—agonista perteneciente a la clase de
derivados fenilalquilamino en una solucién de un propelente HFA licuado, un
cosolvente seleccionado de entre alcoholes farmacéuticamente aceptables,
solucion cuyo pH aparente se ha ajustado a entre 2,5 y 5,0 por adiciéon de

pequefias cantidades de un acido mineral. La composicién de la invencién

A%



debe hallarse contenida en un MDI presurizado que tiene parte o todas sus
superficies metalicas internas hechas de acero inoxidable, aluminio
anodizado o recubiertas con un recubrimiento orgénico inerte.

De hecho, se ha encontrado que, en el caso de ciertos ingredientes
activos como por ejemplo pr-agonistas, su estabilidad quimica en
formulaciones en solucién de HFA se podrian mejorar mucho mediante una
seleccidn correcta y combinada de la clase de envases tanto como del rango
de! pH aparente. El atributo de "aparente” se utiliza debido a que el pH es por
cierto caracteristico de liquidos acuosos, donde el agua es el componente
predominante (Fraccién Molar>0,95). En solventes relativamente apréticos,
como los vehiculos HF A—etanol utilizados en dichos estudios, los protones no
se encuentran hidratados; su coeficientes de actividad difieren
significativamente de los mismos en solucidn acuosa. Aunque se aplica la
ecuacién de Nernst respecto de EMF y el pHimetro con sistema de electrodo
vidrio generara una salida variable del orden del milivoltios de acuerdo con la
concentracion de protones y la polaridad del vehiculo, la lectura def pHimetro
no es un valor verdadero del pH. La lectura del medidor representa un pH
aparente o funcién de acidez (pH’).

Cuando el ingrediente activo se tituld con un acido fuerte en un sistema
modelo de vehiculo disponible comercialmente (HFA 43—-10MEE, Vertrel XF,
Dupont), el perfil de la pH' muestra un valle negativo hasta aproximadamente
pH’=5,5; de alli en adelante, la funciébn de acidez cae en forma abrupta.
Sorprendentemente las correspondientes Formulaciones en HFA se tornaron
mucho mas estables por debajo de la pH'=5,5.

Por otro lado, el uso de envases inertes permite evitar la infiltracion de
iones metdlicos o alcalinos como consecuencia de la accidn del acido
contenido en la formulacion sobre las paredes interiores de la envases. A su

vez, iones metdlicos como AI®* o de metales alcalinos que derivan
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respectivamente de los envases convencionales de aluminio o vidrio podrian
catalizar oxidaciones por radicales u otras reacciones quimicas del
ingrediente activo que originan la formacién de productos de degradacién.

De acuerdo con una forma de realizacién en particular de la invencion
también se proporciona una composicion farmacéutica que ademéas contiene
un componente de baja volatilidad de tal forma de, aumentar al mismo tiempo
el diametro aerodinamico medio de la masa (MMAD) de las particulas del
aerosol al accionar el inhalador como se explica a continuacién, mejorando
ademas la estabilidad de la formulacién. De hecho, el agregado de un
componente de baja volatilidad con una polaridad reducida con respecto al
cosolvente como por ejemplo un éster puede permitir reducir tanto la cantidad
de acido que se debe agregar para ajustar el pH y disminuir la polaridad del
medio limitando de esa manera la posible absorcion de agua del ambiente.
En el caso de ingredientes activos como por ejemplo formoterol, se sabe bien
que la dltima (por ejemplo la humedad) podrla ser perjudicial para la
estabilidad del ingrediente activo durante el almacenamiento. Por lo tanto,
también se proporciona un MDI presurizado para administrar dosis
farmacéuticas, que consiste en un envase de aluminio anodizado llenado con
una composicion farmacéutica que consiste en una solucién en HFA 134a de
fumarato de formoterol como propelente que a la vez contiene 12% p/p de
etanol como cosolvente y 1,0% p/p de miristato de isopropilo como
componente de baja volatiidad, con el pH aparente de dicha solucién
ajustado a entre 3,0 y 3,5 por adicién de pequefias cantidades de 4cido
clorhidrico. La expresion '% p/p' significa el porcentaje en peso del
componente en respecto al peso total de la composicién.

Se podria predecir que la vida dtil en escaparate de la formulacién que
se pone en el dispositivo de la invencién seria mayor que dos afios a

temperatura de heladera (4-10°C) y tres meses a temperatura ambiente.
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Una persona suficientemente experimentada en el arte puede aplicar
facilmente la descripcién de la presente invencién a la preparacion de
formulaciones en solucién de HFA que contienen otros ingredientes activos
que poseen grupos funcionales, sensibles a reacciones de hidrélisis y/o de
oxidacjbn. como por ejemplo, respectivamente formamida y catecol.

En WO 97/47286, EP 513127, EP 504112, WO 03/11747, WO
84/21228, WO 94/21229, WO 96/18384, WO 98/19198, WO 96/19868, WO
98/05302, WO 98/34595 y WO 00/07567 se revelan formulaciones en HFA en
forma de suspensiones en que se dan como ejemplos y/o reivindican P—
agonistas como por ejemplo formoterol y salbutamol.

WO 99/65464 se refiere a formulaciones en HFA que contienen dos o
mas ingredientes activos de los cuales por lo menos uno se encuentra en
suspension. Las formulaciones preferidas comprenden sulfato de salbutamol
en suspension.

En WQ 98/34596, el Paostulante describe composiciones en solucion
para usar en un inhalador en aerosol, que comprende un material activo, un
propelente que contiene un hidrofluoroalcano (HFA), un cosolvente y que
ademas comprende un componente de baja volatilidad para aumentar el
didmetro aerodinamico medio de la masa (MMAD) de las particulas del
aerosol al accionar el inhalador. Dicha solicitud no se refiere al problema
fécnico de la estabilidad quimica del ingrediente activo sino que mas bien se
refiere a la entrega de la droga a los puimones.

En la Solicitud Internacional N° PCT/EP99/09002 presentada el
23/11/89 el Postulante revela MDIs presurizados para dispensar una solucion
de un ingrediente activo en un propelente de hidrofluorocarburo, un
cosolvente y opcionalmente un componente de baja volatilidad caracterizado
porque parte o todas las superficies internas de dichos inhaladores son de

acero inoxidable, aluminio anodizado o se hallan recubiertas con un
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recubrimiento orgdnico inerte. Los ejemplos se refieren solamente a
esteroides y agentes anticolinérgicos y no se preveen soluciones acidificadas.
Como se demuestra en el Ejemplo 1 de ia presente Solicitud, el uso de
envases recubiertos, aun en presencia de un acido organico, no es suficiente
para proporcionar formulaciones en solucién estable de un derivado
fenilalquilamino como por ejemplo salbutamol.

En EP 873240 se propone el uso de acidos como estabilizadores para
impedir la degradacién quimica del ingrediente activo en aerosoles de
formulaciones en solucidon que comprenden HFAs. La mayor parte de los
ejemplos se relacionan con un bromuro de ipratropio, una droga
anticolinérgica y solamente se presenta un ejemplo de un Bo—agonista, es
decir fenoterol. No se proporcionan formulaciones como ejemplos para el
salbutamol. A partir de los datos informados en el Ejemplo 1 de la presente
solicitud, es evidente que de ninguna manera se puede estabilizar el
salbutamol por adicién de acidos orgénicos ain cuando se almacena en
envases recubiertos. Ademas, aparte del bromuro de ipratropio, en EP
673240 no se da orientacién con respecto a la cantidad de acido que se debe
agregar para estabilizar los medicamentos sin comprometer la estabilidad de
toda la composicion del envase. La tnica alusién se puede encontrar en la
pagina 5, lineas 15 a 16 donde dice que se deberia agregar una cantidad de
un acido organico para obtener un valor de pH entre 1 y 7, un rango muy
amplio y genérico.

WO 98/34596 se refiere a formulaciones en solucidn que contienen un
propelente y un polimero fisiolégicamente aceptable que podrian contribuir
tanto a la solubilizacién como a la estabilidad de los ingredientes activos.

WO 00/08121 se refiere a mezclas propelentes para aerosol de
mondxido de dinitrégeno y un hidrofluoroalcano para la preparacién de

aerosoles de suspensiones y soluciones. El uso de monéxido de dinitrégeno
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puede mejorar la estabilidad ante el almacenamiento de ingredientes activos
sensibles a la oxidacion. En cuanto a B-agonista como por ejemplo sulfato
de levosalbutamol, fumarato de formoterol y xinafoato de salmeterol,
solamente se informan ejemplos que se refieren a suspensiones.

WO 99/65460 reivindica MDIs presurizados que contienen
formulaciones estables de una droga p—agonista en suspensiéon o solucion.
Los ejemplos se refieren a soluciones de fumarato de formoterol que
contienen un propelente HFA y etanol como cosolvente, llenados en envases
convencionales de aluminio o vidrio recubiertos de plastico.

Las muestras almacenadas bajo condiciones aceleradas (40°C, 75%
humedad relativa ambiente) durante un periodo de tiempo muy corto, un mes,
mostraron una pérdida de droga de aproximadamente un 10%. De acuerdo
con los lineamientos farmacéuticos sobre estabilidad, una pérdida de
ingrediente activo del 10% no alcanza los criterios de aceptacion. Ademas,
como es evidente a partir de los datos informados en el Ejemplo 2 de la
presente solicitud, siguiente la descripcion de WO 99/65460 no se pueden
proporcionar formulaciones de formoterol estables en solucién. El Postulante
ha demostrado por cierto que la presencia de componentes de baja volatilidad
no afecta sustanciaimente la estabilidad quimica de la composiciones. En
algunos casos, los mismos aln podrian mejoraria.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se proporciona
un meétodo para llenar un inhalador en aerosol con una composicion de la
invencién, dicho método comprende:

(a) Preparacién de una solucién de uno o mas ingredientes activos

en uno o mas cosolventes que opcionalmente contienen una cantidad

apropiada de un componente de baja volatilidad.

(b) Llenar del dispositivo con dicha solucion,

(c) Agregar a cantidad predeterminada de un acido mineral fuerte.
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(d) Agregar un propelente que contiene un hidrofluoroaicano (HFA). 60‘
(e) Fijar valvulas una presion y llenar con gas.

Los ingredientes activos que se pueden utilizar en las composiciones

en aerosol de la invencidn son agonistas fo—adrenérgicos de accion corta y

prolongada como por ejemplo salbutamol, formoterol, salmeterol, TA 2005,

sales de los mismos y sus combinaciones con esteroides como por ejemplo

dipropionato de beclometasona, propionato de fluticasona, budesonida y su

epimero 22R. Se pueden usar ventajosamente otras drogas del tipo amino

que poseen grupos funcionales sensibles a reacciones de hidrélisis y/o de

oxidacion.

Preferiblemente la composicidn estara contenida en envases de

aluminio anodizado. También se puede utilizar un dispositivo recubierto

apropiado.

Preferiblemente se pueden utilizar valvulas medidoras equipadas con

juntas hechas de gomas a base de cloropreno para reducir el ingreso de

humedad que, como se menciond anteriormente, puede afectar en forma

adversa la estabilidad de la droga durante el almacenamiento.

Opcionalmente, se puede conseguir proteccién adicional empaquetando el

producto en un sobre sellado de aluminio.

El propelente de hidrofluorocarburo se selecciona preferiblemente de

entre el grupo de HFA 134a, HFA 227 y mezclas de los mismos.

El cosolvente es usualmente un alcohoi, preferiblemente etanol.

El componente de baja volatilidad, cuando se halle presente, tiene una

presion de vapor a 25°C inferior a 0,1kPa, preferiblemente inferior a 0,05kPa.

Se podria seleccionar de entre el grupo de los glicoles, en particular

propilenglicol, polietilenglicol y glicerol, ésteres, por ejemplo paimitato de

ascorbilo, miristato de isopropilo y ésteres de tocoferol.

Las composiciones de la invencion pueden contener entre 0,2 y 10%
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p/p de dicho componente de baja volatilidad, preferiblemente entre 0,5 y 2,0%
p/p.

Los componentes de baja volatilidad preferidos son propilenglicol,
polietilenglicol, glicerol y ésteres.

La funcién del componente de baja volatilidad es modular el MMAD de
las particulas del aerosocl y preferiblemente mejorar ademds la estabilidad de
la formulacién. Con respecto al Gltimo aspecto, se prefiere en particular el uso
de miristato de isopropilo.

El rango del pH aparente se halla comprendido ventajosamente entre
2,5y 5,0, preferiblemente entre 3,0 y 4,5, aln mas preferiblemente entre 3,0y
3,5. Para ajustar el pH aparente, se utilizan preferiblemente Acidos minerales
fuertes como por ejemplo clorhidrico, nitrico o fosférico.

La cantidad de acido que se debe agregar para alcanzar el pH aparente
deseado estarda predeterminada por el vehiculo modelo informado
anteriormente y dependeré del tipo y concentracién del ingrediente activo. En
el caso del formoterol, se deberia agregar preferiblemente una cantidad
comprendida entre 3 y 3,5ul de 4cido clorhidrico 1,0M.

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la invencién.

Ejemplo 1
Estabilidad de la soluclén de salbutamol (100ug/dosis)-HFA 134a como
tal y en presencia de diferentes dcidos orgénicos.

Se almacenaron composiciones con 24 mg de saibutamol
(100ug/dasis), 10-20% (p/p) de etanol en HFA 134" en envases de 12m|
laqueados con resina epoxi—-fenélica, con o sin adicién de diferentes acidos
organicos a 40-50°C.

En la Tabla 1 se informan los resultados en términos de estabilidad

expresada como porcentaje de droga remanente, determinados por HPLC.
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Tabia 1

% SALBUTAMOL

Acldo t=42dias | t=1,5 meses a
4°C

| Ninguno 69% -

Oleico 68-70% -

Xinafoico 70% -

Citrico (0,41 p/p) - 40,0

Cltrico (0,02 p/p) - 55,1

30% Acido acético (0,4% p/p) - 49,6

30% Acido acético 73.8

Los resultados muestran que el agregado de acidos organicos no
mejora la estabilidad del salbutamol alin cuando se utilizan envases
recubiertos.

Ejemplo 2
Estabilidad de composiciones de formoterol (12ug/100ul) -HFA 134a en
envases laqueados con resina epoxi-fendélica.

Se prepararon formulaciones en solucién disolviendo 1,44mg de
fumarato de formoterol en HFA 134a que a su vez contiene 15% p/p de etanol
y 1.3% p/p de glicerol. Los pMDIs se almacenaron en posicion vertical sobre
el rango de 4-50°C durante hasta 28 dias. Se determiné el contenido de
formoterol por HPLC y se calcularon las concentraciones residuales
porcentuales con respecto a la dosis nominal de 12pg/aplicacién. La
concentracion residual porcentual de formoterol se informa en la Tabla 2. Se
utilizaron Parametros de Arrhenius derivados para estimar las constantes de

velocidad a temperatura ambiente (18-25°) y de soluciones almacenadas en
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una heladera doméstica (4—10°); dichas constantes de velocidad se utilizaron 6
para calcular prediccion de vida Gtil en escaparate para 5% y 10% de
degradacién de formoterol (Tabla 3).

Los datos calculados de vida (til en escaparate de la Tabla 3 indican

que el formoterol no es estable en este vehiculo HFA 134a-etanol-glicerol.

Tabla 2: Tasa de degradacién para Formoterol-HFA 134a
Soluciones pMDI (12ug/100pl)
Vehiculo: HFA 134a con 1,3% p/p de Glicerol, 15,0% p/p
Etanol
Envases laqueados con epoxi-fenol almacenados en

posicién vertical
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Tiempo (dias) Conceantracién Porcentual Residual
de Formoterol
50°C  43°C  40°C  25°C  4°C

Inicial 99,7 99,7 997 99,7 997
2 92,5 - - - -
4 87,2 894 - - -
6 80,6 - - - -
7 - - 89,0 - -
10 749 - - - -
12 72,1 79.4 - - -
14 67,0 - 81,7 92,0 -
16 644 757 - - -
18 59,5 - - - -
20 595 74,5 -~ - -
24 546 686 - - -
28 472 633 713 866 96,7
R 0.995 0.989 0.993 0.997 -
Constante de 2,53 1,49 117 051 0,11
velocidad

(dia*x10%

Parametros de grafica de Arrhenius: K=Ae=RT

A=228x10° dia™ : E=49,4kJ.mol™"; r=0.99§
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Tabla 3; Datos de prediccion de vida GOtil en escaparate para
Formoterol-HFA 134a pMDI

Soluciones (12ug/100ul)

Vehlculo: HFA 134a con 1,3% p/p de Glicerol, 15% p/p de Etanol

Envases laqueados con epoxi—fenol almacenados en posicion

vertical
Temperatura Constante de Vida util en
velocidad escaparate (dias)
(dia~"x10?)
0% '5%
4°C 1,10 85 47
10°C 1,74 80 29
20°C 3,51 30 15
25°C 4,93 21 10

Ejemplo 3
Efecto del 4cido clorhidrico sobre el pH’ de la solucién (funcién acidez)

(a) se agregéd acido clorhidrico 1,0M por incrementos a 50ml de HFA
43—-10MEE (Vertrel XF) con 20% p/p de etanol y se midié la pH' después de
cada alicuota de acido. La Figura 1 muestra the curva de titulacién resultante
normalizada para el volumen usual de llenado de un envase pMDI (12ml). El
perfi de Ila pH' muestra una suave pendiente negativa hasta
aproximadamente pH'=5,5; de alll en adelante, la funcién de acidez cae en
forma abrupta.

(b) Se repitié el experimento (a) con formulaciones de formoterol que
contienen una menor concentracion de etanol (12% p/p) y con el agregado de

un 1,0% de miristato de isopropilo. El perfil de pH resultante, para soluciones

2
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globales replicadas, que se muestra en la Figura 2 es similar en forma a la
caida abrupta de la pH’ por cada unidad de incremento de acido comenzando
nuevamente a aproximadamente pH'=55. Sin embargo, se requiere
aproximadamente sélo la mitad del acido para conseguir la misma reduccién
de la pH’. Esto se debe principalmente a la reduccién del contenido de etanol;
la Figura 2 también muestra la similitud de los perfiles obtenida con y sin
miristato de isopropilo.
Ejemplo 4
Efecto de la pH’ sobre la ostablliidad de soluciones de formoterol en HFA
43—10MEE con 20% p/p de etanol

Se agregaron alicuotas de écido clorhidrico 1,0M a 12ml de solucidn de
formoterol en viales de vidrio. Después de la medicién del pH, se adosaron
las vdlvulas y los viales se almacenaron en posicidn vertical a 50°C. Sobre
las muestras en viales con diferentes concentraciones de acido se hicieron
ensayos de medicion del formoterol residual después de 10 y 20 dias de
almacenamiento. Después de 40 dias de almacenamiento, se determind la
pH' de un tercer vial. Los resultados se muestran en la Tabla 4. La Tabla 4
muestra cambios en el pH durante el almacenamiento; probablemente
asociados con la infiltracion de alcali del vidrio blando de los viales. Sin
embargo, ia consideracién general de los datos de la pH’ y del contenido de
formoterol implica que la estabilidad de una formulacién de la droga en
solucién en HFA se puede mejorar mediante el agregado de acido mineral,

para proporcionar una formulacion con pH' entre 2,5-5,0.

60
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Tabla 4: pH' y Contenido de formoterol de Soluciones Formoterol-
Vertrel XF/HFA (12ug/100pl)
Vehiculo: Vertrel XF/HFA con 20% de Etanol y Acido Clorhidrico

Viales de vidrio St. Gobain aimacenados en posicién vertical

Funcién de acldez (pH') Conc. Porcent. Residual de
Formoterol
Inicial 40 dias Inicial 10 dias 20 dias
1,8 2,8 100 48 No
2,1 44 100 75,1 70,7
2,6 4,2 100 97,2 86,7
3,3 4,2 100 87.1 89,9
56 6.6 100 95,8 92,1
7.4 6,7 100 85,4 87,2
Ejemplo §

Estabilidad de soluciones formoterol-HFA 134a acidificadas, en envases
anodizados

Se prepararon formulaciones de formoterol (12ug/100ul) disolviendo
1,.44mg de fumarato de formoterol en HFA 134a con 12% p/p de etanol con y
sin 1,0% p/p de miristato de isopropilo. La Ultima se incluyd como un
excipiente no volatii con el potencial de aumentar el MMAD se desea.
También mejora la solubilidad del formoterol en el vehiculo y reduce la
polaridad del vehiculo en comparacién con el agregado de glicerol,

Se almacenaron envases pMDI con 3,1-3,4ul de acido clorhidrico
1,0M, en posicidn vertical e invertidos, a entre 4°C y 50°C y a intervalos

apropiados se tomaron muestras para el analisis del contenido de formoterol.
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Los datos de estabilidad obtenidos después de 70 dias de
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almacenamiento se dan en la Tabla 5.

Se preparé una matriz de formulaciones con 1,44mg (12pg/100ul) de
fumarato de formoterol en HFA 134a con 12,0% p/p de etanol con o sin 1,0%
p/p de miristato de isopropilo como excipiente no volatil. Se transfirieron
alicuotas del concentrado de la droga a envases anodizados y se agregaron
3,15-3,35ul de acido clorhidrico 1,0M antes de fijar con vélvulas de 50pl y de
lenar con gas las entre 22 y 28 réplicas de cada fuerza de acido que se
prepararon.

Para determinar el formoterol residual, se descargaron 30 disparos de
50yl en tubos DUSA. Se anticipd que el rango de acidez seleccionado darla
valores de la pH' de 3,0-3,5 y que determinarfa la sensibilidad de la
formulacion a pequefios cambios en concentracidn del cido. Los envases se
almacenaron en posicion vertical e invertidos (con la valvula hacia arriba y
abajo respectivamente) a 25-50°C.

La Tabla 5§ muestra los resultados obtenidos a 40° y 50° después de un
almacenamiento de 11—40 dias. Cada valor (expresado como concentracion
porcentual nominal de la droga ) se obtiene de un envase diferente.

Los valores iniciales se obtuvieron para dos envases a cada fuerza de
acido. E| analisis de los datos muestra todos los valores del ensayo dentro de
la reproducibilidad del ensayo HPLC e independientes de la fuerza de écido.
Se llegd a una conclusién similar por el punto del tiempo de almacenamiento
de las réplicas, es decir, independiente de la fuerza del acido (3,2-3,3ul)
tanto para los envases que se almacenaron en posicion vertical como para
los que se almacenaron invertidos. Consecuentemente con célculos de la
cinética se utilizé el valor promedio para los puntos de tiempo Inicial (n=10) y
subsiguiente (n=6).

En la tabla 6 se informan los parametros de Arrhenius junto con las
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vidas en escaparate estimadas a 4, 10 y 25°C. Se predice que el tsy serd
mayor que 3 meses a temperatura ambiente y aproximadamente 2 afios a
4°C.

Tabla &:
Datos de estabilidad para soluciones de fumarato de formoterol
(12ug/100ul) en HFA
134a con 12,0% de Etanol + 1,0% Miristato de Isoproilo (los valores se
expresan como porcentaje nominal)
Envases anodizados equipadas con valvulas de 50ul/30dosis
recolectadas por envase
En cada condicién se estimaron diferentes envases

Los envases se almacenaron en posicion vertical (* invertido)
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1.0M HCI

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO/Sin miristato de iscpropilo

|, -Inicial = |40°C; 40 dias 50°C; 11 dias | 50°C; 33 dias
3.15 |se8 - -906 ]| - - - - - -
3.20 {1008  99.7.|96.0 83.2° |s67 96.5 | 88.5 Bo.s
325 |or9 988|839 94.3° |96.4 g6.5 | 922 81.5%
3.30 |g73 -98.9{e37 93.7° |e7.0 gs.1 |s0s . 828 |
3.35 |100.0 983 ] - - . - - .
Pro-
medio 99.1 4.1 95.4 91.0
L CV. - 1.1% 1.0% 3.2% 1.8%
1.0M Ho | CMDICIONES DR ATMACENAMIENTO/Miristato de isopropilo 1.0%

P TuoAr TS 33 &Ess [S0% 1T dias | 50°C; 31 dids
envase eee 1 éwee 2jawese 1, 2, lemeoe]l ememe2lenone) Gmesd 2 |
3.15 |101.1 g93| - - - - - .
3.20 Js70  100.2] 94.4 93.2° | 93.8 93.6 | 90.8 2.7
3.25 |101.4 1002 98.6 95.0° { 96.1 95.9 | 91.6 89.7°
3.30 g9 1008 92.8 95.3° | 95.6 95,7 | 90.0 89.6"
3.35 ) g9.2 er.2| - - - - - -

Pro—- .
medio 99.6 94.9 95.1 . 90.7-
C.V. 15% 2.2% 1.29% 1.4%
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Tabla 6: Prediccibn de vida tili en escaparate para solucioén
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acidificada de Fumarato de formoterol (12pg/100ul) en HFA 134a con
12% p/p de Etanol = 1,0% p/p miristato de isopropilo (IPM)

Envases de aluminio anodizado
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TIEMPO FUMARATO DE FORMOTEROL
(porcent. nominal)
(dias) 40°C
Sin IPM 1% IPM SinIPM| 1% IPM
0 99,1 99,6 99,1 996
11 95 4 95,1 - -
31 - 90,7 — -
33 81,0 - ~ 94,9
40 - - 94,1 -
Const. de Vel. 2,52 2,94 1.29 1,46
dla~'x10%)
Parametros de Arrhenius Factor de Frecuencia | Energia de
(dfa™") Activacién
(kJ mol™)
Sin IPM 3,18x10° 56,3
1% p/p de IPM B,63x10° 58,9
TEMPERATURA Sin IPM 1,0% p/p de IPM
proporcién | tiox tsx | proporciéon| tiox | tsx
(dia™") (dias) (dla™") (dias)
4°C 7.8x10° | 1344 | 857 7,8x10° | 1360 | 664
10°C 1,3x10™ | 802 | 382| 1,3x10™* | 789 | 386
25°C 44x10™ | 240 | 117| 4,4x10* | 225 { 110
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REIVINDICACI NES

1. Una composicién en aerosol que comprende una droga del tipo amino
que posee un grupo funcional sensible a reacciones de oxidacién y/o
hidrélisis en una soluciébn de un propelente HFA licuado, un cosolvente
seleccionado de entre alcoholes farmacéuticamente aceptables, donde el pH
de la solucién se ha ajustado a entre 2,5 y 5,0 por adicibn de pequefias
cantidades de un acido mineral como por ejemplo acido clorhidrico, nitrico o
fosforico.

2. Una composicién de acuerdo con la Reivindicacion 1, en la cual el pH
de la solucién se ha ajustado a entre 3,0 y 3.5.

3. Una composicién de acuerdo con las Reivindicaciones 1-2, en la cual
la solucién incluye un componente de baja volatilidad con una presién de
vapor a 25°C de no mas de 0,1kPa, preferiblemente de no mas de 0,05kPa.

4, Una composicién de acuerdo con cualquier reivindicacién precedente,
en la cual la solucién incluye por lo menos un 0,2% en peso del componente
de baja volatilidad y no mas de un 10% en peso.

5. Una composicién de acuerdo con las Reivindicaciones 1-4, en la cual
el cosolvente es un alcohol, preferiblemente etanol.

8. Una composicibn de acuerdo con cualquier Reivindicacion
precedente, en la cual el componente de baja volatilidad se selecciona de
entre un glicol o un éster.

7. Una composicién de acuerdo con la Reivindicacién 6, en la cual el
componente de baja volatilidad es miristato de isopropilo.

8. Una composicibn de acuerdo con cualquier Reivindicacién
precedente, en la cual el propelente incluye uno o mas HFAs seleccionado/s
de entre el grupo que comprende HFA 134a y HFA 227.

9. Una composicién de acuerdo con cualquier Reivindicacioén precedente

en la cual el ingrediente activo es un B2—agonista seleccionado de entre

£X
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salbutamol, formoterol, salmeterol y TA-2005, sales de los mismos o su
combinacién con esteroides como por ejemplo dipropionato de
beclometasona, propionato de fluticasona, budesonida y su epimero 22R.
10. Un inhalador presurizado con medicin de dosis para la
administracion de aerosoles que consiste en un envase que tiene parte o
todas sus superficies metdlicas internas hechas de acero inoxidable, aluminio
anodizado o recubiertas con un recubrimiento organico inerte, que contiene
una composicion de acuerdo con las Reivindicaciones 1-9.
11. Un método para llenar el inhalador de la Reivindicacion 10, que
comprende:

a) preparar una solucién de uno o mas ingredientes activos en uno o

mas cosolventes que opcionalmente contienen una cantidad apropiada

de un componente de baja volatilidad;

(b) llenar el dispositivo con dicha solucién;

(c) agregar una cantidad predeterminada de un Acido fuerte mineral;

(d) agregar un propelente que contiene un hidrofluoroalcano (HFA);

(e) fijar con vilvulas y llenar con gas.
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RESUMEN b

FORMULACIONES FARMACEUTICAS EN SOLUCION ESTABLE PARA
INHALADORES PRESURIZADOS CON MEDICION DE DOSIS

Una composicién de aerosol en solucién para usar en un inhalador en
aerosol, que comprende un material activo, un propelente que contiene un
hidrofluoroalcano, un cosolvente y opcionalmente un componente de baja
volatilidad para aumentar el didmetro aerodindmico medio de la masa
(MMAD) de las particulas del aerosol al accionar el inhalador.

La composicidn se estabiliza usando una pequefia cantidad de acido
mineral y un envase apropiado que tiene parte o todas sus superficies metalicas
intemas hechas de acero inoxidable, aluminio anodizado o recubiertas con un

recubrimiento organico inerte.
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Etanol

(IPM = Miristato de XIsopropilo)
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STABLE PHARMACEUTICAL SOLUTION FOMMULATIONS FOR PRESSURISED ME-

Box No.I1  APPLICANT

LEWIS, David
Via Palermo,.26/A

Nlmznndlddreu (Fm:b-namc lowed by given na ; Joral lenﬁgsﬁdla_ﬂlaal
tion. The address must mh:un'c name of coun This person is also inventor.
dd%tndlmtg#n lhumf)he ty Sme(rlm , country) mdamy'nn D
Telephone No.

CHIESI FARMACEUTICI S.p.A. -

Via Palermo, 26/A Facsimile No.

43100 PARMA

Italy Telgriate No.
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Box No.Ill FURTHER APPLICANT(S) ANDVOR (FURTHER) INVENTOR(S)
Name and address: (Famlymmﬂlowedb_vgl name; ﬁra mﬂmﬁdiqﬂlﬂa’ . -
ot lndlmrrdfn this Box u:huppﬂ: :%'m‘ﬁam ) rmdnm{fm%aw This perscn ls:
of residente is indicated below.) D applicant only

E applicant and inventor

43100 PARMA
inventor only (7 this checkt-bar
Italy EI i %ym(ljjlﬂnnbdm,)
State (that Is, country) of nationality: te (that Is, couniry) of residence:
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E Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a continuation sheet.
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Via Rossini, 8 "§0%9.02.783078
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* . | Continustion of Box No. 111

FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
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If none of the following sub-baxes Is used, this sheet should not be included in the request. *

address: qmdnl
’f,:“ u:dm ed In thi mn?x":rt‘he "’"%%“‘#;""’ ﬁ”:’ ) %l;d":ﬂm: This is:
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GANDERTON, David [[] sppiicant onty
:’5? oga;emo, 26/A applicant and inventor
Italy invertor only (If thix chect-bax
is marked, da not il in below)
State (that Is, country) of nationality: (that ks, G.JEII'D') of residence:
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the . .
ya Mmu in this Ba:ll mr:? L%'M%Tg couniry) rm'dams if no% This persan is:
of residence is indicated beiow:) _
MEAKIN, Brian [_] epplicant only
\g?oga%ermo, 26/A applicant and inventor
Italy inventor only (If this check-bax
is marked, do not fill in below.)

State (that is, country) of nationality:
UK

S il

Tf;_ﬂs'h%umiupgiltimt Dgltlltllﬂlﬂ Dﬂm“w :lfnums;? mgm:md:mdm
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%lﬂdﬁ%m lhu Bdm:: 5& Wﬁ: i"ﬁ:{'ﬁ."ﬂ‘cﬁm m; mﬁa This person is:
BRAMBILLA, Gaetano [ epplicamt only
Via Palermoc, 26/A — . .
43100 PARMA [3 applicast and invemtor
Taly venior oty i check b

couniry) of I'IlElOl'Illin:

Tess ™I

B e

This person is applicant

Ot ierasyet. Mrieesy (s

Via Palermo, 26/A
43100 PARMA

Italy

for the purposes of:
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mumdlcardmﬂmﬂarbme fcant's State (that is, munny) rundame!fm This person is:
of residence ly indicated below.) _
E‘ERRARIS, Alessandra "] spplicant oaly

|E' applicant and inventor

[

inventor only (If this check-bax
is marked, do not fill tn below,)

1301 el

L

'lf;hrllperlon is applicant D gl‘lll'l::mmd D all designated

the purposes of:

States except
the United Stxies of America

the United States
of America only

%

D Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet.
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Box No.V DESIGNATION OF STATES
J The following designations are hereby made under Rule 4.9(n) {mark the applicable check-boxes: at least one must be -wlﬁ: \
Reglonal Patent h2*

AP ARIPO Pateat: GH Ghana, GM Gambia, KE LS Lesotho, MW Malawi,"§D Sudan, SL Sierrs Leone, SZ Swaziland,
B ﬂUnindR:Flblicolenmia.UGUgmdl.z Zimbebwe, and any other Stte which is a Contracting State of the Harare
Protocol end of the PCT :
Bl EA Eurnsian Patent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhstan, MD blic of Moldova,
RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State of the Eurasian Patent
Convention and of the PCT )
European Patent: AT Austria, BE Belgium, CH and L] Switzerland and Liechtenstein, CY Cyprus, DE Germany,
DK l;mmuk, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece, IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg,
MC Monaco, NL Netherlands, PT Portugal, SE Sweden, end arry other State which is 2 Contracting State of the European Patent
Convention and of the PCT
1 OA OAPI Patent: BF Burkina Feso, BJ Benin, CF Centrul African Republic, CG Congo, C1 Cte d'Ivoire, CM
GA Gabon, GN Guinea, GW Guinca-Bissay, ML Mali, MR Mauritenia, NE Niger, , TD
other State which is 8 member State of OAP! and a Contracting Stte of the PCT (if other kind of protection or treatment des

speclfy on dotfed HME) . ......... ... ... ... i ciiiiieiiasraddabises st et raa e,
National Patent (i other kind of protection or treciment dasired, specify on dotted ling):
B AE United Arab Emirates BI LR Liberia
@ AL Albania ..... SRR PR P PP DNLS Lesotho .. ......cvvernnnnnnnnennnnnns
BHAMAmenia ..........cciiireivccnnnnnnn- K LT Lithumia
BAT Austria .........0vciiniiiinnnnneannns B LU Luxembourg
WMAU Australin . . .. ..ocvie it i ii e B LY Latvia
i€ AZ Azerbeijan MA MOMCED . . .. v v v v it corvnerenannsnenens
B BA Bosnis and Herzxgovina ................. R MD Republic of Moldova - ...........cceeeuennn.
8 BB Barbados B MG Madagascar ........coccvvevvvmmnnnecennns
BEBG Bulgaria .........c.ccivitirennnnnnnis Bl MK The former Yugosiav Republic of Macedonia
- -
BBY Belarus...........cooviniiirinnannnian B MN Mongolia
B CA Cannda BMWMaawi ............0c00vvnvvnnns e
@ CH and LI Switzerand and Liechtensizin BIMX MeXico ........oc0vvinnnennnnnneennaanes
BICN ChinB ...ovviiivnernnnrsrnnnaasannnns NO Norway
BICR CostaRica .....co.oivvvimninnnninininnn. BINZ New Zealand ......coonneveernencenrenensns
BCUCube ..o PL Poland ............... e
B CZ CzechRepublic ..........c..ovnvnnnunns. BPT Portugal ......ccoviieiiiiiiiinee,
BDE Germany ........oociveviinniinnnnnnn B RO Romania
BIDK Demmark ........coovvuiniiinnnannens RU Russian Federation ....... e reanieneea,
B8 DM Daminica @ SD Sudsn
BEE Estonia ................ciicuinnanns SE Sweden
BWES Spain ...ooviiiiiiiiiii i B SG Singepore
BF Finlad.................colllll BUST SIOVEMA .....ovieerenrnrrenecnancnenenss
Bl GB United Kingdom SK Slovakih .........coiviirriiinnirinninnnnn
Bl GD Grenads SL SicmaLeone........ciiiiniria e aa
BGE Grorgin................oiiiiiie BT Tejikistan............coiiniiiniennnnnnnnnn
BIGH Ghana..........cuvenevnrennnrnenns BITM Turkmenistan ..........covenvenmrravnnennn
[ GM Gambia . BITR Tukey .......cocovniiiiiiiiiiiiiiennnnn.
B HR Cromtia .......cvviviiecriiinirvnennnns BTT Trinidsdand Tobago ...........ovvvneeee...
B HU Hungary .....ccviiiinennimnaannnnnnss Bl TZ United Republic of Tanzania
Kl ID Indonesia UA UKMINE .........ccviivinnnnnnnncncnnenns
BEIL lsrmel ....ocoiininrcrercnecinnaneenns BIUG Uganda ........ccccvimmreerrernrrnennnns
BIN Indiz......ccovviiiiiiiiiiereen B US Uniwd States of America . .. ......coovnnnn...
BEIS Iceland e e e tei it ieaiaanaaaaaan
BJIP Japan ...t B UZ Usbekistan ...........c00vvivnennnnannnnns
BKE Kenya ... ......oiiiiniiiiiiiaannnnns BIVN VietNam .........cciiiiiiinnnnaaannnns,
BKG Kyrgyzstan .. ....oovievenecnnennnrenns B YU Yugoslavia .. ..........civviiiiinnnannnnn
B KP Democratic People’s Republic of Korea . ... BIZA SouthAffcs ..........oecievneneenerannnn.

.................................... BIZW Zimbabwe . . . ... ...ovirnrrennanernanns

=:zn m;;c;’rm ..................... Check ',’,."?‘,;’m“,if,‘iu‘&‘% J&rrimsn-gfn&i'sﬁ which have
E Lc &il“ Ll.lcil. m .D.z- .A:l.gexlﬂ ..............................
B8 LK Sci Lanka B AG..Antigua.and. .Barbuda..------<----

Precautionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all other
designations which would be permitied under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Bax as being excluded
from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and thet any
designation which is not confirmed before the expimtion of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the applicant
t the expiration of that time limit. {Confirmation (Inchading foex) st reach the receiving Office within the | S-santh tiwe kimir,)
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Box No.VI  PRIORITY CLAIM ] Purther priority claim are indicated in the Su
Filing date _ Number Where earlier application is: ¢ )
of carlier application of eadlier application [~ Tication: | regional application:* | interational application:
(day/month/year) country regional Office receiving Office

item (1)
item (2)
flem (3)
D The receiving Office is requested to and transmit to the [ntemnational Bureau a certified eolgz

of the earlier application(s) (only if the earlier application was filed with the Office which for

purposes of the present international application is the receiving Office) identified above es item(s):

® Where the eariler application Is an ARIPO applicaiion, it is mendatory to indicats in the i Bax al least one country perty to the Paris
Convention for the Protection of Indusirial Property for whick that varlier application was flled (Ruie 4.10(b)(1])). See Supplemental Bax.

Box No. VII _ INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholee of International Se-rclllnF Authority (ISA) | Request to use results of earlier search; reference to that search (if an carlier
@f two or more Intermational g Authorilies are | search has been carried out by or requesied from the Internaiional Searching Authority):
competent to carry out the intermations, icate

the Awthority chosen; the two-letter code may be ured) : Date (day/month/yeor) Number Country (or regional Qffice)
ISA/

Box No. VIl CHECK LIST: LANGUAGE OF FILING

This inum!ntimnl application containg | This international application is accompanied by the itemn(s) marked below:

:::::"“’"" """'"""'_'"&"‘ 1. (] fee calculation sheet

description (excluding 2. [J sepente signed power of attomey -

sequence listingpart) : 16 3. [J copy of general power of ettomey; reference number, if amy:

claims 102 4. [] statement explaining lack of signature

abstract :01 5. [] priotity documeny(s) identified in Box No. VI ag item(s):

drawings : 02 6. (] tranalation of international application into (lenguage):

scquence listing part 7. [] separnte indications conceming deposited microorganism or other biological material
of description : 8. [] nucleotide and/or amino acid sequence listing in computer readable form

Total number of sheety : 9.44 other (peciy):Request for fax acknowledgement

I LemmYEIY  english

Box No.IX SIGNATURE OF APPLICANT OR AGENT

Next to each signature, indicete the name of the person signing and the capacily in wiick the person signs (if such capacily is not obrvicus fram reading the request).

w
Fabrizio MIN;: 22 May 2000
(22.05.00)

e For receiving Office use only

L. Mofﬂﬁrﬁ:ﬂf&mﬂd (zz 0S. 2000 22 MAY 2000 2.. Dmawings:
3. Comected date of actual receipt due to later but ] DX] received:

timely received papers or drawings completing
the pzrported international application: ?

4. Date of timely receipt of the required [] not received:
corrections under Article [1(2):

. Inmemational Searching Authori
* (§f two or miore are comperenty. - 1SA /

6. Tranamittal of search del
D until search fee is pnicf.w yed

For International Bureau use only

=%

f receipt of the record !
E;‘;l:lmioml Buresu: i 3 n J UN E Zﬂﬂll ( 3 0. lﬁ.m
Form PCT/RO/101 (last sheet) (July 1998; reprint July 1999) fo the request



[éﬁvﬂ

PATENT COOPERATION TREATY .
PCT RECD 13 FEB 2001 M

WIPO PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applcants or sgefefll reerence FOR PURTHER o N IGA/S20) as wail s, where appicaias, S § bato.
SCB564PCT ACTION :

Tntermationsl appication No. imemational fling dae (cay/monthiysar) | (Earliest) Friorly Date (dsymontivysar)
PCT/EP 00/ 04635 22/05/2000

Appiicant

CHIESI FARNACEUTICT S.P.A. /

This Insmational Search Repert has been prepared by this inlsmational Ssarching Authority and le ranamitied 1o the  appliicant
according 1o Articla 18. A copy |8 being transmitted to the Intemational Bureau.

This Intemational Search Report consists of a dtal of ) gheets.
[X] 1 aiso accompanied by a copy of each prior art document citad In this report

/

1. Basls of the report

fumished

0= O 00000

4, Wit regard io the title,

5. With regard o the abetract,

a. Wi regard to the language, the intemational search was carried out on the basia of the intemational application in the
{anguage In which it was fiad, uniess otherwise indicated under thia ltem.

l:| the Intemational search was carmied out on the besls of a transiation of the iIemational application furnished 1o thie
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard 10 any nucieoikis and/or amine acld seqguance disciosed In the Intermational appiication, the internationa! saarch
was carried out on the basis of the sequence Esting :
contained In the inlemational application in wiithen form.

flad together with the intarmnational application in compuier reacable form.
fumnished subsaquently i this Authority In written form.

fumished subsaquantly to this Authority in computer readhie form.

the siatament that the subssquently fumished wittian ssquance listing does not go beyond the discioaurs In the
intamational application as fied has been fumished,

the statement that the iInformation recorded in computer readabile torm e identical to the writien sequance listing has baen

Certain ciaims were found unsearchable (566 Box I).
Unity of invention Is lacking (see Bax II).

[X] the textis approved as submitiad by the eppiicant.

[[] tetexthas beon setabiished by this Authority 1o read e follows:

the txt is approved as submitied by the applicant,
D the text has been establighad, acconding to Rule 38.2(b), by thia Authorily as it appears in Box lil. The applicant may,
intermnational search report,

within ane month rom the dete of maling of this submit comments 1 this Authoriy.
6. The figure of the drawings 1 be publiehed with the abstract ls Figure No. =
[] s suggested by the applicant []  Noneofthe ngures.

] because the sppicent fatied 1o suggest a figure.
[] because tis Agure betier charactartzes the invention.

Form PCTABA/210 (first sheet) (July 1868)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 21D

Continuation of Box 1.2

Present claims 1-8 relate to a product which has only been defined by
reference to an "amino-type drug". The term "amino-type drug" as used in
the present independent claim 1 and in dependent claims 2-8 defines the
product by a chemical group. However, a product cannat be sufficiently
characterised by a chemical group as is done by an expression Tike
"amino-type drug”, because it 1s impossible to know which compositions
are encompassed in this expression.

The claims cover all products having this characteristic or property,
whereas the application provides support within the meaning of Article 6
PCT and/or disclosure within the meaning of Article 5 PCT for only a very
Timited number of such products. In the present case, the claims so lack
support, and the application so lacks disclosure, that a meaningful
search over the whole of the claimed scope is impossible. Independent of
the above reasoning, the claims also lack clarity (Article 6 PCT). An
attempt 1s made to define the product only by reference to the expression
"amino type drug™. Again, this lack of clarity in the present case is
such as to render a meaningful search over the whole of the claimed
scope impossible. Consequently, the search has been carried out for those
parts of the claims which appear to be clear, supported and disclosed,
namely those parts relating to the products mentioned in ¢laim 9, and
thoss prepared in examples 1, 2, 4 and 5, and the concept of " amfno-type
drug”.

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1is
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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IPC 7 A61K9/12 B65D83/14
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Minimum documentaiion scarchad (classification sysiom lollowed by classilication symbola)
IPC 7 A61K B65D
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X WO 94 13262 A (JAGER PAUL D ;KONTNY MARK J 1,3-9
(US); NAGEL JURGEN H (DE))
23 June 1994 (1994-06-23)
cited in the application
page 4, paragraph 4 -page 5, paragraph 1
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C{Continuation} DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Clation of documeni, with indication,where appropriste, of the relevent pessages

Relevant o clalm No.

A

WO 00 23065 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
;HOCHRAINER DIETER (DE); ZIERENBERG BE)

27 April 2000 (2000-04-27)

page 1, 1ine 3 - Tast l1ine

page 2, paragraph 3

page 5, paragraph 4 -page 6, paragraph 1;
claim 1; example 3

US 4 499 108 A (SEQUEIRA JOEL A ET AL)
12 February 1985 (1985-02-12)

column 1, 1ine 5 - 11ne 20; claim 1

WO 00 30608 A (BRAMBILLA GAETANO ;LEWIS
DAVID (IT); VENTURA PAOLO (IT); GANDERTON)
2 June 2000 (2000-06-02)

cited 1in the application

page 1, paragraph 1

page 2, 11ine 7 - 11ne 18

page 2, last paragraph -page 3, paragraph
1

page 4, last paragraph -page 5, last
paragraph

page 7, 1ine 12 - 11ne 25

page 8, 1ine 26 - 1ine 28

page 9, 1ine 8 — Tine 12

page 9, 1ine 27 -page 10, 1ine 5; claims;
examples 1,3-7

WO 96 32099 A (GLAXO WELLCOME INC ;ASHURST
IAN C (US); HERMAN CRAIG S (US); LI LI)

17 October 1996 (1996-10-17)

page 2, 1ine 12 - 1ine 32

page 3, 1ine 16 - 1ine 25

page 5, 1ine 6 - 1ine 28

page 6, 1ine 5 - 1ine 19; claims
1,2,11,14-17; examples

1,2,9

1,2,9

1-11
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WO 9413262 A 23-06-1994 AT 177941 T 15-04-1999
AU 680227 B 24-07-1997
AU 5740594 A 04-07-1994
AU 6048694 A 04-07-1994
B& 62382 B 29-10-1999
BG 99760 A 29-02-1996
BR 9307627 A 15-06-1999
CZ 9501490 A 13-12-1995
DE 69324161 D 29-04~-1999
DE 69324161 T 28-10-1999
DK 673240 T 11-10-1999
EP 0673240 A 27-09-1995
ES 2129117 T 01-06-1999
FI 952842 A 09-06-1995
GB 2288978 A,B 08-11-1995
6R 3030529 T 29-10-1999
HU 72985 A 28-06-1996
JP 3009924 B 14-02-2000
JP 8509459 T 08-10-1996
LY 10911 A 20-12-1995
LY 10911 B 20-04-1996
NO 952269 A 08-06-1995
NZ 259192 A 26—-05-1997
PL 309333 A 02-10-1995
S6 b2459 A 28-09-1998
SK 76095 A 08-01-1997
WO 9413263 A 23-06-1994
us 6045778 A 04-04--2000
us 5676930 A 14-10-1997
us 5955058 A 21-09-1999
CN 1095265 A,B 23-11-1994
RU 2126248 C 20-02-1999
ZA 9309195 A 08-06—-1995
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AU 6201999 A 08-05-2000
us 6150418 A 21-11-2000
AU 6337099 A 08-05-2000
WO 0023037 A 27-04-2000
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WO 0030608 A 02-06-2000 AU 1556300 A 13-06-2000
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JP 11509433 T 24-08-1999
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The invention relates to stable pharmaceutical solution to be used with
pressurised metered dose inhalers (MDIs) suitable for aerosol administration.
In particular, the invention relates to solution to be used with pressurised
metered dose inhalers (MDIs), suitable for aerosol administration containing
B.-agonists and stable at room temperature for 8 pharmaceutically acceptable
shelf-life.

Pressurised. metered dose inhalers are well known devices for administering
pharmaceutical products to the respiratory tract by inhalation.

Drugs commonly delivered by inhalation include bronchodilators such as 8,-
agonists and anticholinergics, corticosteroids, anti-leukotrienes, anti-allergics
and other materials that may be efficiently administered by inhalation, thus
increasing the therapeutic index and reducing side effects of the active
material.

MDI uses a propellant to expel droplets containing the pharmaceutical
product to the respiratory tract as an aecrosol. Formulations for aerosol
administration via MDIs can be solutions or suspensions. Solution
formulations offer the advantage of being homogeneous with the active
ingredient and excipients completely dissolved in the propellant vehicle or its
mixture with suitable co-solvents such as ethanol. Solution formulations also
obviate physica} stability problems associated with suspension formulations so
assuring more consistent uniform dosage administration.

For many years the preferred propellants used in aerosols for
pharmaceutical use have been a group of chlorofluorocarbons which are
commonly called Freons or CFCs, such as CCI3F (Freon 11 or CFC-11),
CCl7F2 (Freon 12 or CFC-12), and CCIF2-CClIF; (Freon 114 or CFC-114).

Recently, the chloroﬂuorocnrbon (CFC) propellants such as Freon 11 and
Freon 12 have been implicated i in the destruction of the ozone layer and their
production is being phased out.

Hydrofluoroalkanes [(HFAs) known also as hydro-fluoro-carbons (HFCs)]

contain no chlorine and are considered less destructive to ozone and these are

CONFIRMATION COPY
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proposed as substitutes for CFCs.

HFAs and in particular 1,1,1,2-tetrafluoroethane (HFA 134a) and
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropane (HFA 227) have been acknowledged to be
the best candidates for non-CFC propellants and a number of medicinal aerosol

formulations using such HFA propellant systems have been disclosed.

&

Due to the higher polarity of the HFA propellants, in particular of HFA

134a (dielectric constant D > 9.5), with respect to CFC vehicles (D < 2.3),
HFA solution formulations may suffer to a greater extent of chemical stability
problems with respect to the corresponding CFC formulations.

Preparation of stable HFA solution formulations is even more critical when
bronchodilator P,-agonists belonging to the class of the phenylalkylamino
derivatives are concerned; said drugs, like formoterol and salbutamol
(albuterol), may suffer of inherent chemical stability problems due to their
susceptibility to oxidative conditions; moreover, in the view of the presence of
some functional groups like formamide, a higher polarity of the vehicle may
accelerate the rate of solvolysis reactions.

As far as formoterol, the currently marketed CFC solution formulation
(Foradil®) exhibits indeed a limited shelf life, i.e. 12 months at refrigerator
temperature, 4+ 2°C, and only 3 month at room temperature.

As far as salbutamol, no formulation as HFA solution for aerosol
administration is currently on the market,

In consideration of the problems outlined, it would be highly advantageous
to provide a formulation in the form of HFA solution to be administered by
MDI’s aimed at providing pharmaceutical doses of B,-agonists characterised
by adequate shelf-life. .

OBJECT OF THE INVENTION

It is an object of the invention to provide a formulation in the form of HFA
solution to be administered by MDI’s for providing pharmaceutical doses of
B,-agonists into the low respiratory tract of patients suffering of pulmonary
diseases such as asthma, characterised by adequate shelf-life. In particular, it
is an object of the invention to provide a formulation in the form of HFA

solution to be administered by MDI’s for providing pharmaceutical doses of
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3
formoterol with a greater shelf-life of that of the formulation currently on the
market.

According to the invention there is provided a pharmaceutical composition
comprising a B,-agonist belonging to the class of phenylalkylamino derivatives
in a solution of a liquefied HFA propellant, a co-solvent selected from
pharmaceutically acceptable alcohols, solution whose apparent pH has been
adjusted to between 2.5 and 5.0 by addition of small amounts of a mineral
acid. The composition of the invention shall be contained in a pressurised MDI
having part or all of its internal metallic surfaces made of stainless steel,
anodised aluminium or lined with an inert organic coating.

In fact, it has been found that, in the case of certain active ingredients such
as B,-agonists, their chemical stability in HFA solution formulations could be
dramatically improved by a proper and combined selection of the kind of cans
as well as the apparent pH range. The attribution ‘apparent’ is used as pH is
indeed characteristic of aqueous liquids where water is the dominant
component (Mole Fraction > 0.95). In relatively aprotic solvents such as the
HFA-ethano!l vehicles used in these studies, protons are non-hydrated; their
activity coefficients differ significantly from those in aqueous solution.
Although the Nernst equation with respect to EMF applies and the pH-meter
glass electrode system will generate a variable milli-volt output according to
proton concéntration and vehicle polarity, the “pH” meter reading is not a true
pH value. The meter reading represents an apparent pH or acidity function
(pH"). |

When the active ingredient was titrated with a strong acid in a8 model
vehicle system commercially available (HFA 43-10MEE, Vertrel XF, Dupont),
the pH’ profile exhibits a shallow negative to about pH’ = 5.5; thercafter the
acidity function drops abruptly. Surprisingly the corresponding HFA
formulations turned out to much more stable below pH’ 5.5.

On the other hand, the use of inert containers allows to avoid the leaching of
metal ions or alkali as a consequence of the action of the acid contained in the
formulation onto the inner walls of the cans. Metal ions such AI** or alkali

respectively deriving from the conventional aluminium or glass cans could in

€t
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turn catalyse radical oxidative or other chemical reactions of the active
ingredient which give rise to the formation of degradation products.

According to a particular embodiment of the invention there is also provided
a pharmaceutical composition further containing a low volatility component in
such a way as to, besides increasing the mass median aerodynamic diameter
(MMAD) of the aerosol particles on actuation of the inhaler as explained in the
following, further improving the stability of the formulation. In fact, the
addition of a low volatility component with a reduced polarity with respect to
the co-solvent such as an ester may allow either to reduce the amount of acid
to be added for adjusting the pH and diminish the polarity of the medium so
limiting the possible uptake of environmental water. In the case of active
ingredients such as formoterol, it is well known that the latter (e.g. humidity)
could be detrimental to the stability of the active ingredient during storage.
Accordingly, there is also provided a pressurised MDI for administering
pharmaceutical doses consisting of an anodised aluminium container filled
with a pharmaceutical composition consisting of a formoterol fumarate
solution in HFA 134a as a propellant in turn containing 12% w/w ethanol as a
co-solvent and 1.0% w/w isopropyl myristate as a low volatility component,
the apparent pH of said solution having been adjusted to between 3.0 and 3.5
by addition of small amounts of hydrochloric acid. The expression ‘% w/w’
means the weight percentage of the component in respect to the total weight of
the composition.

The shelf-life of the formulation put in the device of the invention could be
predicted to be greater than two years at the refrigerator temperature  (4-
10°C) and three months at room temperature.

A person sufficiently skilled in the art can easily apply the teaching of the
present invention to the preparation of HFA solution formulations containing
other "active ingredients bearing functional groups, sensitive to hydrolytic
and/or oxidative reactions, such as formamide and cathecol respectively.

WO 97/47286, EP 513127, EP 504112, WO 93/11747, WO 94/21228, WO
94/21229, WO 96/18384, WO 96/19198, WO 96/19968, WO 98/05302, WO
98/34595 and WO 00/07567 disclose HFA formulations in the form of

suspensions in which B,-agonists such formoterol and salbutamol are either
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WO 99/65464 refers to HFA formulations containg two or more active w/
ingredients in which at least one is in suspension. The preferred formulations
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comprises salbutamol sulphate in suspension.

In WO 98/34596, the applicant described solution compositions for use in
an aerosol inhaler, comprising an active material, a propellant containing a
hydrofluoroalkane (HFA), a cosolvent and further comprising a low volatility
component to increase the mass median aerodynamic diameter (MMAD) of the
aerosol particles on actuation of the inhaler. Said application does not address
the technical problem of the chemical stability of the active ingredient but it
rather concern the drug delivery to lungs.

In the international application n° PCT/EP99/09002 filed on 23/11/99 the
applicant disclosed pressurised MDI’s for dispensing solution of an active
ingredient in a hydrofluorocarbon propellant, a co-solvent and optionally a
low-volatility component characterized in that part or all of the internal
surfaces of said inhalers consist of stainless steel, anodised aluminium or are
lined with an inert organic coating. The examples are referred only to steroids
and anticholinergic agents and no acidified solutions are envisioned. As
demonstrated in the example 1 of the present application, the use of coated
containers, even in the presence of an organic acid, is not sufficient for
providing stable solution formulations of a phenylalkylamino derivative such
as salbutamol.

EP 673240 proposes the use of acids as stabilisers preventing the chemical
degradation of the active ingredient in aerosol solution formulations
comprising HFAs. Most examples relate to ipratropium bromide, an
anticholinergic drug and only an example is presented for a f,-agonist, i.e.
fenoterol. No exemplary formulations for salbutamol are provided. It is
evident from the data reported in the example 1 of the present application, that
salbutamol cannot be stabilised at all by addition of organic acids even when
stored in coated cans. Furthermore, apart from ipratropium bromide, in EP
673240 no guidance is given with respect to the amount of acid which has to
be added in order to stabilise the medicaments without compromising the

stability of the whole composition in the can. The only hint can be found on
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page 5, lines 15 to 16 which says that an amount of inorganic acid should b%(
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added to obtain a pH value from 1 to 7, so a very broad and generic range.
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WO 98/34596 refers to solution formulations containing a propellant and a
physiologically acceptable polymer which could help the solubilisation and
the stability as well of the active ingredients.

WO 00/06121 refers to propellant mixtures for aerosol dinitrogen monoxide
and a hydrofluoroalkane in the preparation of suspension and solution
aerosols. The use of dinitrogen monoxide may improve the stability at storage
of oxidation-sensitive active ingredients. As far as B,-agonist such
levosalbutamol sulphate, formoterol fumarate and salmeterol xinafoate, only
examples referred to suspensions are reported.

WO 99/65460 claims pressurised MDI’s containing stable formulations of a
B-agonist drug in suspension or solution. Examples refer to solutions of
formoterol fumarate containing an HFA propellant and ethanol as co-solvent,
filled in conventional aluminium or plastic coated glass cans.

Samples stored under accelerated conditions (40°C, 75% relative humidity)
for a very short period, onc month, exhibited about 10% loss of drug.
According to pharmaceutical guidelines on stability, loss of 10% of active
ingredient does not meet the criteria of acceptance. Moreover, as it is evident
from the data reported in Example 2 of the present application, following the
teaching of WO 99/65460 stable formoterol solution formulations cannot be
provided. Applicant has indeed demonstrated that the presence of low-
volatility components does not substantially affect the chemical stability of
the compositions. In some cases, they could even improve it.

According to a further aspect of the invention there is provided a method of

filling an aerosol inhaler with a composition of the invention, the method

comprising:

(a) Preparation of a solution of one or more active ingredients
in one or more co-solvents optionally containing an
appropriate amount of a low volatility component.

(b) Filling of the device with said solution.

(c) Adding a pre-determined amount of a strong

mineral acid.
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(d) Adding a propellant containing a hydrofluoroalkane

(HFA).

(e) Crimping with valves and gassing.

Active ingredients which may be used in the aerosol compositions of the
invention are short- and long-acting B,-adrenergic agonists such as salbutamol,
formoterol, salmeterol, TA 2005, salt thereof and their combinations with
steroids such as beclomethasone dipropionate, fluticasone propionate,
budesonide and its 22R-epimer. Other amino type drugs bearing functional
groups sensitive to oxidative and/or hydrolytic reactions can be
advantageously used.

Preferably the composition will be contained in anodised aluminium cans.
Suitable coated device can also be used. '

Metering valves fitted with gaskets made of chloroprene-based rubbers can
preferably be used to reduce the ingress of moisture which, as previously
mentioned, can adversely affect the stability of the drug during storage.
Optionally, further protection can be achieved by packaging the product in a
sealed aluminium pouch.

The hydrofluorocarbon propellant is preferably selected from the group of
HFA 134a, HFA 227 and mixtures thereof.

The co-solvent is usually an alcohol, preferably ethanol.

The low volatility component, when present, has a vapour pressure at 25°C
lower than 0.1 kPa, preferably lower than 0.05 kPa. It could be selected from
the group of glycols particularly propylene glycol, polyethylene glycol and
glycerol, esters for example ascorbyl palmitate, isopropyl myristate and
tocopherol esters.

The compositions of the invention may contain from 0.2 to 10% w/w of
said low volatility component, preferably between 0.5 and 2.0% w/w.

Propylene glycol, polyethylene glycol, glycerol and esters are the preferred
low-volatility components.

The function of the low volatility component is to modulate the MMAD of
the aerosol particles and preferably to further improve the stability of the
formulation. With respect to the latter aspect, particularly preferred is the use

of isopropyl myristate.

Y
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The apparent pH range is advantageously comprised between 2.5 and 5.0,
preferably between 3.0 and 4.5, even more preferably between 3.0 and 3.5.
Strong mineral acids such as hydrochloric, nitric, phosphoric are preferijllbly
used to adjust the apparent pH. B _

The amount of acid to be added to reach the desired apparént pH will be
pre-determined in the model vehicle reported before and it will depend on the
type and concentration of the active ingredient. In the case of formoterol, an
amount comprised between 3 and 3.5 pl of 1.0 M hydrochloric acid should be
preferably added.

The following examples further illustrate the invention.

Exeample |

Stability of salbutamol (100 pg/dose)-HFA 134a solution as such and in
the presence of different organic acids.

Compositions containing 24 mg of salbutamol (100 pg/dose), 10-20% (w/w)
ethanol in HFA 134a put in 12 ml epoxy phenol resin lacquered cans, with or
without addition of different organic acids, were stored at 40- 50°C.

The results in term of stability expressed as percentage of remaining drug
determined by HPLC, are reported in Table 1.

Cl

7

l
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% SALBUTAMOL

Acid t =42 days t= 1.5 months at 4°C
None 69% -

Oleic 69-70% -

Xinafoic 70% -

Citric (0.41 w/w) - 40.0

Citric (0.02 w/w) X 55.1

30% Acetic acid (0.4% w/w) - 49.6

30% Acetic acid (0.14% w/w) - 73.8

The results show that the addition of organic acids does not improve the
stability of salbutamol even when coated cans are used.

Example 2

Stability of formoterol (12ug/100pul) -HFA 134a compositions in epoxy-
phenol resin lacquered cans.

Solution formulations were prepared by dissolving 1.44 mg of formoterol
fumarate in HFA 134a in turn containing 15% w/w ethanol and 1.3% w/w
glycerol. pMDIs were stored upright over the range 4-50°C for up to 28 days.
Formoterol 'con,tent was determined by HPLC and the percent residual
concentrations calculated relative to the 12pg/shot nominal dose. The percent
residual formoterol concentration is reported in Table 2. Derived Arrhenius
parameters were used to estimate rate constants at ambient temperature (18-
25°) and solutions stored in a domestic refrigerator (4-10°); these rate
constants were used to calculate predicted shelf-life for 5% and 10%
degradation of formoterol.(Table 3).

The calculated shelf-life data in Table 3 indicates that formoterol is not
stable in this HFA 134a-ethanol-glycerol vehicle.
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Table 2: Degradation Rate Data for Fo:fmoterol-HFA 134a
pMDI Solutions (12pg/100pul)
Vehicle: HFA 134a with 1.3% w/w Glycerol, 15.0%
w/w Ethanol
Epoxy-phenol lacquered cans stored upright

Time Percent Residual Conc. Formoterol
(days)

50°C 43°C 40°C 25°C 4°C
Initial 99.7 99.7 99.7 99.7 99.7

2 92.5 - - - -

4 87.2 89.4 - - -

6 80.6 - - - -

7 - - 89.0 - -

10 74.9 - - - -

12 72.1 79.4 - . -

14 67.0 - 81.7 92.0 -

16 64.4 75.7 - - -

18 59.5 - - - -

20 59.5 74.5 - - -

24 54.6 68.6 - - -
28 47.2 63.3 71.3 86.6 96.7

r 0.995 0.989 0.993 0.997 -
Rate Constant ~ 2.53 149 117  0.51 0.11

(day™ x 10%)
Arrhenius Plot Parameters: K = AeZR"

A =228 x 105 day’ : E=49.4kJ mol” ; r=0.9985

o
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Table 3: Predicted Shelf Life Data for Formoterol-HFA 134a pMDI
Sotutions (12pg/100p1)
Vehicle: HFA 134a with 1.3% w/w Glycerol, 15% w/w Ethanol
Epoxy-phenol lacquered cans stored upright

Temperature Rate Constant Shelf-Life (days)

(day™ x 10%)
'10% '5%
* 4°C 1.10 95 47
- 10°C 1.74 60 29
20°C - 3.51 30 15
25°C 4.93 21 10

Example 3

Effect of hydrochloric acid on solution pH” (acidity function)

(2)1.0 M hydrochloric acid was added incrementally to 50ml of HFA 43-
10MEE (Vertrel XF) containing 20% w/w ethanol and pH’ measured after
each aliquot of acid. Figure 1 shows the resultant titration curve normalised to
the usual fill volume of a pMDI can (12ml). The pH' profile exhibits a
shallow negative slope to about pH'=5.5; thereafter the acidity function drops
abruptly.

(b) Experiment (a) was repeated with formoterol formulations containing a
lower concentration of ethanol (12% w/w) and with the addition of 1.0%
isopropyl myristate. The resultant pH profile, for replicate bulk solutions,
shown in Fi'g'urel 2 is similar in shape with the abrupt fall in pH' per unit
increment of acid again commencing at about pH’ = 5.5. However, only about
half the acid is required to achieve the same reduction in pH'. This is largely
due to the reduction in ethanol content; Figure 2 also shows similarity in the
profiles obtained with and without isopropyl myristate.

Example 4 '

Effect of pH’ on Stability of Formoterol Solutions in HFA 43-10MEE
containing 20% w/w ethanol

Aliquots of 1.0 M hydrochloric acid were added to 12ml of formoterol
solution in glass vials. After measurement of pH, valves were crimped on and

the vials stored upright at 50°C. Vial samples containing different

%\%
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concentrations of acid were assayed for residual formoterol after 10 and 2
days storage. The pH' of a third vial was determined after 40 days storage.
Results are shown in Table 4. Table 4 shows changes in pH on storage; this is
probably largely associated with leaching of alkali from the soft glass of the
vials. However, overall consideration of the pH’ and formoterol content data
implies that the stability of a solution formulation of the drug in HFA can be
improved by the addition of mineral acid to provide a formulation with pH’
between 2.5-5.0.
Table 4: pH’ and Formoterol Content of Formoterol-Vertrel XF/HFA
Solutions {12ug/100ul)
Vehicle: Vertrel XF/HFA with 20% Ethanol and Hydrochloric
Acid
St Gobain glass vials stored upright

Acidity Function (Ph’) Percent Residual Conc. Formoterol
Initial 40 days Initial 10 days 20 days
1.8 2.8 100 4.8 Nil
2.1 4.4 100 75.1 70.7
2.6 4.2 100 97.2 86.7
3.3 4.2 100 97.1 89.9
5.6 6.6 100 95.8 92.1
7.4 6.7 100 854 67.2
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Example 5

Stability of acidified formoterol-HFA 134a solutions in anodised cans

Formoterol formulations (12pg/100ul) were prepared by dissolving 1.44
mg of formoterol fumarate in HFA 134a containing 12% w/w ethanol with
and without 1.0% w/w isopropyl myristate. The latter was included as a non-
volatile excipient with the potential for increasing MMAD if so desired. It
also improves the solubility of formoterol in the vehicle and reduces polarity
of the vehicle compared to the addition of glycerol.

pMDI can;: containing 3.1-3.4ul 1.0 M hydrochloric acid were set down on
storage, upright and inverted, at 4°C to 50°C and samples taken for analysis
of formoterol content at appropriate intervals.

Stability data obtained after 70 days of storage are given in Table 5.

A matrix of formulations containing 1.44 mg (12ug/100pul) formoterol
fumarate were prepared in HFA 134a containing 12.0% w/w ethanol with or
without 1.0% w/w isopropyl myristate as non-volatile excipient. Aliquots of
drug concentrate were transferred to anodised cans and 3.15-3.35ul of 1.0M
hydrochloric acid added prior to crimping with 50ul valves and gassing
between 22 and 28 replicates at each acid strength were prepared. .

To determine residual formoterol, 30 x 50ul shots were discharges iuto
DUSA tubes. The acid range selected was anticipated to give pH’ values of
3.0-3.5 and to determine the formulation sensitivity to small changes in acid
coricentration. Cans were placed on stored upright and inverted (valve up and
down respectively) at 25-50°C.

Table 5 shows the results obtained at 40° and 50° after 11-40 day’s storage.
Each value (expressed as per cent nominal drug concentration) is obtained
from a different can.

Initial values were obtained for two cans of each acid strength. Inspection
of the data shows all assay values to within the reproducibility of the HPLC
assay and independent of acid strength'. A similar conclusion was drawn for
the storage time point replicates, i.e., independent of acid strength (3.2-3.3ul)
or whether cans were stored upright or inverted. Consequently for kinetics
calculation the mean value for initial (n=10) and subsequent time points (n=6)

was used.
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In Table 6 are reported the Arrhenius parameters together with estimated

shelf lives at 4, 10 and 25°C. The tyy is predicted to be greater than 3 months

at ambient temperature and approximately 2 years at 4°C.
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Table 5: Stability Data for Formoterol Fumarate Solutions (12g/100p1) 6\%
in HFA
134a containing 12.0% Ethano! £ 1.0% Isoproyl Myristate
(values are expressed as percent nominal)
Anodised cans fitted with 50l valves/30 doses collected per can
Different cans assessed at each condition
Cans stored upright (* inverted)

1.0M HCI STORAGE CONDITION/No isopropyl myristate

vl per Can L‘gr:mug" Can) 1% 42:‘6:40113 n 1'52;‘:: 11;Igy| Can 1}&?:153: Can |-
3.15 |99.8 896 | - - - . - -
3.20 {100.8 99.7 | 96.0 93.2* 196.7 96.5 | 88.5 89.9*
3.25 97.9 98.8 [93.9 94.3* 964 96.5 | 92.2 91.5*
3.30 97.3 98.9 | 93.7 93.7* |97.0 89.1 | 90.9 92.8°

3.35  1100.0 983 | - - - - - -

Mean 99.1 94 .1 95.4 91.0
C.V. 1.1% 1.0% 3.2% 1.8%
1.0M Hel ' STORAGE CONDITION/1.0% isopropyl myristate

intial —40°C; 3302 ~50°C; 11 da 50°C; 31da
Wl per Can 1%can_ 2™ can{ 1% can JECm 1% Can_ zﬁu.__“(:an_, Can
315 [1014 993 | - - - - - -

320 |g7.0 100.2| 94.4 93.2* | 93.8 93.6 | 90.6 92.7°
3.25 [101.4 100.2| 98.6 95.0° | 96.1 959 | 916 a9.7*
3.30 99.9 100.8| 92.8 95.3" | 95.6 85.7 | 90.0 89.6*

3.35 98.2 97.2 - - - - - -

Mean 99.6 94.9 95.1. 90.7
cV. 1.5% 2.2% 1.2% 1.4%
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Table 6: Shelf Life Prediction for Acidified Formoterol Fumarate Solution
(12ug/100ul) in HFA 134a containing 12% w/w Ethanol £ 1.0% w/w
isopropyl Myristate (IPM)

Anodised aluminium cans

TIME FORMOTEROL FUMARATE (percent nominal)
(days) 40°C
Nil IPM 1% IPM Nil IPM 1% IPM
0 99.1 99.6 99.1 99.6
11 95.4 95.1 - -
31 - 90.7 - -
33 91.0 - - 94.9
40 - - 94.1 -
Rate Const. 2.52 2.94 1.29 1.46
[(day™! x 10%)
Arrhenius Parameters Frequency Activation
Factor (day™) Energy (kJ mol™)
Nil IPM
1% w/w IPM 3.19 x 10¢ 56.3
9.63 x 10° 58.9
TEMPERATURE Nil IPM 1.0% w/w IPM
Rate Const. t;q tsw Rate Const. tion tsn
_(day™h) (days) (day™) (days)
4°C 7.8x10° 1344 657 [7.8x10° 1360 664
10°C 1.3x10* 802 392 [1.3x10* 789 386
25°C 44x10* 240 117 |4.4x10* 225 110
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CLAIMS

1. An aerosol composition which comprises an amino type
drug bearing a functional group sensitive to oxidative and/or hydrolytic
reaction in a solution of a liquefied HFA propellant, a co-solvent selected
from pharmaceutically acceptable alcohols, wherein the pH of the solution
has been adjusted to between 2.5 and 5.0 by addition of small amounts of a
mineral acid such as hydrochloric, nitric or phosphoric acid.

2. ., A composition according to claim 1, wherein the pH of the
solution has been adjusted between 3.0 and 3.5.

3. A composition according to claims 1-2, wherein the
solution includes a low volatility component with a vapour pressure at 25°C
not more than 0.1 kPa, preferably not more than 0.05 kPa.

4, A composition according to any preceding claim, wherein
the solution includes at least 0.2% by weight of the low volatility component
and not more than 10% by weight.

5. A composition according to claims 1-4, wherein the
cosolvent is an alcohol, preferably ethanol.

6. A composition according to any preceding claim, wherein
the low volatility component is selected from a glycol or an ester.

7. A composition according to claim 6, wherein the low
volatility component is isopropyl myristate.

8. . A composition according to any preceding claim, wherein
the propellant includes one or more HF As selected from the group comprising
HFA 134a and HFA 227.

9. A composition according to any preceding claim wherein
the active ingredient is a P,-agonist selected from salbutamol, formoterol,
salmeterol and TA-2005, salts thereof or their combination with steroid such
as beclomethasone dipropionate, fluticasone propionate, budesonide and its
22R-epimer.

10. A pressurised metered dose inhaler for aerosol
administration consisting of a container having part or all of its internal

metallic surfaces made of stainless steel, anodised aluminium or lined with an
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inert organic coating, containing a composition according to claims 1-9! \

11. A method of filling the inhaler of claim 10, the method lo
comprising:
(a) preparation of a solution of one or more active

ingredients in one or more co-solvents optionally containing an appropriate

amount of a low volatility component;

(b) filling the device with said solution ;

(c) adding a pre-determined amount of a strong mineral
acid ;

(d) adding a propellant containing a hydrofluoroalkane
(HFA);

(e) crimping with valves and gassing.
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An aerosol solution composition for use in an aerosol inhaler comprises an
active material, a propellant containing a hydrofluoroalkane, a cosolvent and
optionally a low volatility component to increase the mass median
aerodynamic'.diameter (MMAD) of the aerosol particles on actuation of the
inhaler.

The composition is stabilized by using a small amount of mineral acid and
a suitable can having part or all of its internal metallic surfaces made of

stainless steel, anodized aluminium or lined with an inert organic coating.
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Effect of hydrochloric acid on Acidity Function (pH?) of Formoterol
Fumarate Solution (12g/100u) in Vertrel XF/HFA containing 20%
wiw Ethanol.
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Effect of hydrochlonc Acid on Acidity Function (pH) of Formoterol
Fumarate Solution (121g/100u) in Vertrel XF/HFA containing 12%

ww Ethanol
(IPM=Isopropyl Mynstate)
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