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FORMULACIONES FARMACEUTIC N SOLUCION ESTABLE
INHALADORES PR CON MEDICION DE DOSIS

La invencion se refiere a una soluciéon farmacéutica estable para usar con
inhaladores presurizados con medicidon de dosis (MDIs) apropiados para la
administracién de aerosoles. En particular, la invencion se refiere a una solucion
para usar con inhaladores presurizados con medicién de dosis (MDIis), apropiada
para la administracion de aerosoles que contienen Bz—agonistas y estables a
temperatura ambiente para una vida UGtii en escaparate farmacéuticamente
aceptable.

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

Las drogas cominmente entregadas por inhalacion incluyen
broncodilatadores como Rz -agonistas y eanticolinérgicos, corticoesteroides,
antileucotrienos, antialérgicos y otros materiales que se pueden administrar
eficiantemente 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 administracién de aerosoles por medio de MDis 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 propeiente 0 su mezcla con cosolventes apropiados
como por ejemplo etanol. Las formulaciones en solucion 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), CClpF2
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(Freon 12 o CFC~12), y CCIF>—-CCIiF3 (Freon 114 o CFC-114).

Recientemente, se encontr6 relacibn entre Ilos propsientes
clorofiuorocarbono (CFC) como por ejemplo Freon 11 y Freon 12 y la destruccién
de la capa de ozono y su produccién esta siendo discontinuada por etapas.

Los hidrofluoroalcanos [(HFAs) conocidos también como hidro—fluoro—
carbonos (HFCs)] no contienen cloro y se consideran menos destructivos para el
0zONo y se proponen para sustituir a los CFCs.

Los HFAs y en particular 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134a) vy
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>8,5), con respecto a los vehiculos CFC (D<2,3), las
formulaciones en solucién da HFA pueden sufrir en mayor grado de problemas de
estabilidad quimica con respecto a las correspondientes formulaciones en CFC.

La preparacién de formulaciones en solucién estable de HFA es aun mas
critica cuando se  hallan involucrados broncodilatadores px-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 como formamida, una
mayor polaridad del vehiculo puede acelerar la velocidad de las reacciones de
solvolisis.

Con respecto al formoterol, la formulacién en solucién de CFC actualmente
comercializada (Foradil®) muestra por cierto una vida Util en escaparate limitada,
es decir 12 meses a temperatura de heladera, 41+2°C, y solamente 3 meses a
temperatura ambiente.

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

Tomande en consideracién de problemas bosquejados, seria altamente
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ventajoso proporcionar una formulacion en forma de solucién en HFA para
administrar mediante MDIs dirigida a proporcionar dosis farmacéuticas de Pr
agonistas caracterizadas por una vida util en escaparate adecuada.

BJETO DE LA INVENCION

Un objeto de la invencién consiste en proporcionar una formulacién en forma
de solucion en HFA para administrar mediante MDIs para proporcionar dosis
farmacéuticas de p-—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 MDls, para proporcionar dosis farmacéuticas de formoterol
con una mayor vida Util en escaparate que la de la formulacién actuaimente en el
mercado.

De acuerdo con la invencién se proporciona una composicion farmacéutica
que comprende un pr-agonista perteneciente a la clase de derivados
fenilalquilamino en una solucién de un propeiente HFA licuado, un cosolvente
seleccionado de entre alcoholes farmacéuticamente aceptables, solucion cuyo pH
aparente ae ha ajustado a entre 2,5 y 5,0 por adicién de pequefias cantidades de
un &cido mineral. La composicion de la invencién debe hallaree contenida en un
MDI presurizado que tiene parte o todas sus superficies metdlicas internas hechas
de acero inoxidable, aluminioc 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 formulacionee en
solucién de HFA se podrian mejorar mucho mediante una seleccién correcta y
combinada de la clase de envases tanto como de! rango del 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 (Fraccion
Molar>0,95). En solventes relativamente apréticos, como los vehiculos HF A—etanol

utilizados en dichos estudios, los protones no se encuentran hidratados; su
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coeficientes de actividad difieren significativamente de los mismos en solucion
acuosa. Aunque se aplica la ecuacién de Nernst respecto de EMF y el pHimetro
con sistema de electrodo vidrio generard una salida variable del orden del
milivoltios de acuerdo con la concentracién de protones y la polaridad del vehliculo,
la lectura del pHimetro no e@s un valor verdadero de! pH. La lectura del medidor
representa un pH aparente o funcién de acidez (pH').

Cuando el ingrediente activo se tituldé con un éacido fuerte en un sistema
modeioc de vehiculo disponible comerciaimente (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 funcibn de acidez cae en forma abrupta.
Sorprendentemente las correspondientes Formulaciones en HFA se tormaron
mucho més estables por debajo de la pH'=5,5.

Por otro lado, el usc de envasas inertes permite evitar la infiltracién de iones
metélicos o alcalinos como consecuencia de la accién del acido contenido en la
formulacién sobre ias paredes interiores de la envases. A su vez, iones metélicos
como AP o de metales alcalinos que derivan 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 degradacion.

De acuerdo con una forma de realizacion en particular de la invencién
también se proporciona una composicion farmacéutica que ademés contiene un
componente de baja volatilidad de tal forma de, aumentar al mismo tismpo el
didmetro aerodinamico medio de la masa (MMAD) de las particulas del aerosol al
accionar el inhalador como se explica a continuacibn, mejorando ademés Ia
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 Gltima (por sjemplo la humedad) podria ser
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perjudicial para ia estabilidad del ingrediente activo durante el aimacenamiento.
Por lo tanto, también se proporciona un MDI presurizado para administrar dosis
farmacéuticas, que consiste en un envase de aluminio anodizado llenado con una
composicién farmacéutica que consiste en una solucion 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
volatilidad, con el pH aparente de dicha solucién ajustado a entre 3,0 y 3,5 por
adicion de pequefias cantidades de &cido clorhidrico. La expresion ‘% p/p' significa
ol porcentaje en peso del componente en respecto al peso total de la composicion.

Se podria predecir que la vida Util en escaparate de la formulacién que se
pone en el dispositivo de la invencioén seria mayor que dos afios a temperatura de
heladera (4-10°C) y ires meses a temperatura ambiente.

Una persona suficientemente experimentada en el arte puede aplicar
faciimente la descripcibn de la presente invencién a la preparacion de
formulaciones en solucion de HFA que contienen otros ingredientes activos que
poseen grupos funcionales, sensibles a reacciones de hidrdlisis y/o de oxidacién,
como por ejemplo, respectivamente formamida y catecol.

En WO 97/47286, EP 513127, EP 504112, WQ 93/11747, WO 94/21228, WO
94/21229, WO 96/18384, WO 96/19198, 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 S—agonistas como por
ejemplo formoterol y salbutamol.

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

En WO 98/34596, ol Postulante describe composiciones en solucién para
usar en un inhalador en aerosol, que comprende un material activo, un propelente
que contiene un hidrofluoroalcano (HFA), un cosolvente y que ademés comprende
un componente de baja volatilidad para aumentar el didmetro aerodindmico medio

de la masa (MMAD) de las particulas del aerosol al accionar el inhalador. Dicha
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solicitud no se refiere al problema técnico de la estabilidad quimica del ingrediente
activo 8ino que méas bien se refiere a la entrega de la droga a los pulmones.

En la Solicitud internacional N° PCT/EP99/09002 presentada el 23/11/99 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 acerc inoxidable, aluminio anodizado o se
hallan recubiertas con un recubrimiento orgénico inerte. Los ejemplos se refieren
solamente a esteroides y agentes anticolinérgicos y no se preveen soluciones
acidificadas. Como se demusestra en el Ejemplo 1 de la presente Solicitud, el uso
d envases recubiertos, aun en presencia de un &cido organico, no es suficients
para proporcionar formulaciones en solucibn estable de un derivado
fenilalquilamino como por ejempio salbutamol.

En EP 673240 se propone el uso de é&cidos como estabilizadores para
impedir ia degradaciébn quimica del ingrediente activo en aerosoles de
formulaciones en solucién que comprenden HFAs. La mayor parte de los ejemplos
8e relacionan con un bromuro de ipratropio, una droga anticolinérgica y solamente
s$e presenta un ejemplo de un Br-agonista, s dacir 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 é4cidos orgédnicos aun 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 édcido que se debe
agregar para estabilizar los medicamentos sin comprometer la estabilidad de toda
la composicién del envase. La Unica alusién se puede encontrar en la pégina 5,
Ineas 15 a 16 donde dice que se deberla agregar una cantidad de un &cido
orgédnico para abtener un valor de pH entre 1 y 7, un rango muy amplio y genérico.

WO 98/34596 se refiere a formulaciones en solucién que contienen un
propelente y un polimero fisiolégicamente aceptable que podrian contribuir a tanto

a la solubilizacion y como a la estabilidad de los ingredientes activos.



WO 00/06121 se refiere a mezclas propelentes para aerosol de monéxido de
dinitrégeno y un hidrofluoroalcano para la preparacion de aerosoles de
suspensiones y soluciones. El uso de monéxido de dinitrégeno puede mejorar la
estabilidad ante el almacenamiento de ingredientes activos sensibles a la
oxidacién. En cuanto a p—agonista como por ejemplo sulfato de levosalbutamol,
fumarato de formoterol y xinafoato de salmeterol, solamente se informan ejempios
que se refieren a suspensiones.

WO 998/65460 reivindica MDIs presurizados que contienen formulaciones
estables de una droga p—agonista en suapensién o solucién. 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
racubiertos de plastico.

Las muestras almacenadas bajo condiciones aceleradas (40°C, 75%
hum dad relativa ambiente) durante un periodo de tiempo muy corto, un mes,
mostraron una pérdida de droga de aproximadamente un 10%. De acuerdo con ios
lineamientos farmacéuticos sobre estabilidad, una pérdida de ingrediente activo del
10% no alcanza los criterios de aceptacién. 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 solucion. El Postulante ha demostrado por cierto que la
presencia de componentes de baja volatiidad no afecta sustanciaimente la
estabilidad quimica de la composiciones. En algunos casos, los mismos aun
podrian mejoraria.

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

(a) Preparacion de una solucién de uno o mas ingredientes activos en uno

0 més cosolventes que opcionalmente contienen una cantidad apropiada d

un componente de baja volatilidad.

(b) Llenar del dispositivo con dicha solucién.
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(c) Agregar a cantidad predeterminada de un écido mineral fuerte.

(d) Agregar un propelente que contiene un hidrofluoroaicano (HFA).

(e) Fijar vlvulas una presién y llenar con gas.

Los ingredientes activos que se pueden utilizar en las composiciones en
aerosol de la invencion son agonistas pr-adrenérgicos de accibn corta y
prolongada como por sjemplo salbutamol, formoterol, salmeterol, TA 2005, sales
de los mismos y sus combinaciones con esteroides como por ejemplo dipropionato
de beciometasona, 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 hidrdlisis y/o de oxidacién.

Preferiblemente la composicién estard 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
proteccion adicional empaquetando el producto en un sobre sellado de aluminio.

El propelente de hidrofluorocarburo se sslecciona preferiblemente de entre el
grupo de HFA 1344, HFA 227 y mezclas de los mismos.

El cosolvente es usualmente un alcohol, preferiblemente etanol.

El componente de baja volatiidad, cuando se halle presente, tiene una
presién 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 ejempic palmitato de ascorbilo, miristato de
isopropilo y ésteres de tocoferol.

La composiciones de la invencidn pueden contener entre 0,2 y 10% 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 e MMAD de las
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particulas del aerosol y preferiblemente mejorar ademés la estabilidad de la
formulacién. Con respecto al dltimo aspecto, se prefiere en particular el uso de
miristato de isopropilo.

El rango del pH aparente se halla comprendido ventajosamente entre 2,5 y
5,0, preferiblemente entre 3,0 y 4,5, ain méas preferiblemente entre 3,0 y 3,5. Para
ajustar ol pH aparente, se utilizan preferiblemente &cidoe minerales fuertes como
por ejempilo clorhidrico, nitrico o fosférico.

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

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la invencién.

Elemplo 1
Establlidad de la solucién de salbutamol (100ug/dosis)-HFA 134a como tal y
n presencia de diferentes aclidos orgénicos.

Se aimacenaron composiciones con 24mg de salbutamol (100pg/dosis), 10—
20% (p/p) de etanol en HFA 134%, en envases de 12ml laqueados con resina
epoxi-fendlica, con o sin adicién de diferentes dcidos orgdnicos a 40-50°C.

en la Tabla 1 se informan los resuitados en términos de estabilidad

expresada como porcentaje de droga remanente, determinados por HPLC.

Tabla 1
% SALBUTAMOL
Acido tm42dias | t=1,5 meses a
4°C
Muno 69% -
Oleico 69-70% -
Xinafoico 70% -
Clitrico (0,41 pip) - 40,0
Citrico (0,02 p/p) - 55,1
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%

30% Acido acético (0,4% p/p) = 49,6
30% Acido acético (0,14% p/p) - 738

Los resultados muestran que el agregado de édcidos orgéanicos no mejora la

estabilidad del salbutamol ain cuando se utilizan envases recubiertos.

Elemplo 2

Estabilidad de composiciones de formoterol (12ug/100pl) -HFA 134a en
envases laqueados con resina epoxi-fendlica.

Se prepararon formulaciones en solucion 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 aimacenaron en posicién 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 12ug/aplicacién. La concentracién residual porcentual de formoterol se
infforma en la Tabla 2. Se utilizaron Pardmetros de Arrhenius derivados para
estimar ias constantes de velocidad a temperatura ambiente (18-25°) y de
soluciones aimacenadas en una heladera doméstica (4-10°); dichas constantes de
velocidad se utilizaron para calcular prediccién de vida dtil en escaparate para 5%
y 10% de degradacién de formoterol (Tabla 3).

Los datos calculados de vida util en escaparate de la Tabla 3 indican que el
formoterol no es estable en este vehiculo HFA 134a-etanol-glicerol.

Tabla 2: Degradacién
Soluciones pMDI (12ug/100ul)
Vehiculo: HFA 134a con 1,3% p/p de Glicerol, 15,0% p/p Etanol
Envases laqueados con epoxi-fanol aimacenados en posicién
vertical

Tiempo (dias) Concentracién Porcentual Residual

de Formoterol
80°C 43°C  40°C 26°C 4°C
Inicial 887 997 997 997 997
2 92,5 - - - -




Tabla 3:

11

872 894 - - -
6 80,6 - - - -
- - 89,0 - -
10 74,9 - - - -
12 721 79.4 - - -
14 67,0 - 81,7 820 -
16 644 757 - - -
18 59,5 - - - -
20 59,5 745 - - -
24 546 68,6 - ~ ~
28 472 633 713 886 967
R 0995 0989 0993 0997 -
Constante de 253 149 117 051 0,11
velocidad
(dia~'x10%)
Parémetros de gréfica de Arrhenius: K=Ae=R"
A=2,28x10° dia™ : E=49 4kJ.mol™"; r=0,994

Datos de prediccién de vida dtil en escaparate para Formotero-HFA

134a pMDI
Soluciones (12ug/100ul)

\7

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

Envases laqueados con epoxi-feno! aimacenados en posicidn vertical

Temperatura Constante de Vida Gtll en
velocidad escaparate (dias)
(dia~*x10%)
'10% '5%
4°C 1,10 95 47
10°C 1,74 60 29
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20°C 3,51 30 15
25°C 4,93 21 10
Elempio 3

Efecto del écido clorhidrico sobre el pH’ de la solucién (funclidén acldez)

(a) se agregéd écido clorhidrico 1,0M por incrementos a 50ml de HFA 43—
10MEE (Vertre! XF) con 20% p/p de stanol y se midi6 la pH' después de cada
alicuota de #&cido. La Figura 1 muestra the curva de titulacién resultante
normalizada para el volumen usual de flenado de un envase pMDI (12ml). El perfit
d Ia pH' muestra una suave pendiente negativa hasta aproximadamente pH'=55;
de alll en adelante, la funcién de acidez cae en forma abrupta.

(b) Se repitid el experimento (a) con formulaciones de formoterol que
contienen una menor concentracién de etano! (12% p/p) y con el agregado de un
1,0% de miristato de isopropilo. El perfil de pH resuitante, para soluciones 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 &cido comenzando nuevamente a
aproximadamente pH'=5,5. Sin embargo, se requiere aproximadamente sélo ia
mitad de! &cido para conseguir la misma reduccién de la pH'. Esto se debe
principaimente a la reduccion del contenido de stanol; la Figura 2 también muestra
la similitud de los perfiles obtenida con y sin miristato de isopropilo.

Elemplo 4
Efecto de la pH’ sobre 1a establlidad de soluciones de formoterol en HFA 43—
10MEE con 20% p/p de etanol

Se agregaron alicuotas de &cido clorhidrico 1,0M a 12ml de soluciéon de
formoterol en viales de vidrio. Después de la medicion del pH, se adosaron las
vélvulas y los viales se almacenaron en posicién vertical a 50°C. Sobre las
muestras en viales con diferentes concentraciones de &cido se hicieron ensayos de
medicidon del formoterol residual después de 10 y 20 dias de almacenamiento.
Después de 40 dias de aimacenamiento, 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 infiltracién de élcali
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del vidrio blando de los viales. Sin embargo, la consideracién general de los datos
de la pH' y del contenido de formoterol implica que la estabilidad de una
formulacibn de la droga en solucibn en HFA se puede mejorar mediante el
agregado de Acido mineral, para proporcionar una formulacién con pH’ entre 2,5—
5,0.

Tabla 4:
pH' y Contenido de formoterol de Soluciones Formoterol-Vertrel
XF/HFA (12pg/100ul)
Vehiculo: Vertrel XF/HFA con 20% de Etanol y Acido Clorhidrico
Viales de vidrio St. Gobain almacenados en posicion vertical
Funcién de acidez (pH') Conc. Porcent. Reslidual de
Formoterol
Iniclal 40 dias iniclal 10 dias 20 dias
18 28 100 48 No
21 4,4 100 75.1 70,7
28 4,2 100 97,2 86,7
33 42 100 97,1 89,9
5,6 6,6 100 95,8 92,1
7,4 6.7 100 85,4 67,2
Elemplo §

Establlidad de soluclones 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 ditima se incluyé como un excipiente no volétil 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 comparacion con el
agregado de glicerol.

Se almacenaron envases pMDI con 3,1-3,4ul de acido clorhidrico 1,0M, en

posicién vertical e invertidos, a entre 4°C y 50°C y a intervalos apropiados se
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tomaron muestras para el analisis del contenido de formoterol.

Los datos de estabilidad obtenidos después de 70 dias de aimacenamiento
8o dan en la Tabla 5.

Se prepard una matriz de formulaciones con 1,44mg (12ug/100ui) 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 volétil. Se transfirieron alicuotas del
concentrado de la droga a envases anodizados y se agregaron 3,15-3,35ul de
écido clorhidrico 1,0M antes de fijar con vélvulas de 50ul y de lienar con gas las
entre 22 y 28 réplicas de cada fuerza de écido que se prepararon.

Para determinar el formoterol residual, se descargaron 30 disparos de 50!
en tubos DUSA. Se anticipd que el rango de acidez seleccionado darfa valores de
la pH' de 3,0-3,5 y que determinaria la sensibilidad de la formulacién a pequefios
cambios en concentracién del &cido. Los envases se almacenaron en posicién
vertical e invertidos (con la vélvula 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 diferentes.

Los valores iniciales se obtuvieron para dos envases a cada fuerza de acido.
El andlisis de los datos muestra todos los valores del ensayo dentro de la
reproducibilidad del ensayo HPLC e independientes de la fuerza de acido. Se llegd
a una conclusién similar por el punto del tismpo de aimacenamiento de las réplicas,
es decir, independiente de la fuerza del Acido (3,2-3,3ul) tanto para los envases
que se almacenaron en posicién vertical como para los que se aimacenaron
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 infortnan los pardmetros de Arrhenius junto con las 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 8:
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Datos de estabilidad para soluciones de fumarato de formoterol (12ug/100pi)
en HFA 134a con 12,0% de Etanol + 1,0% Miristato de Isoproiio (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 posicién vertical (* invertido)

Tabla 6:

{Error! No se encuentra el origen de la referencia.
Prediccién de vida Util en escaparate para solucién acidificada de Fumarato
de formoterol (12ug/100ul) en HFA 134a con 12% p/p de Etanol + 1,0% p/p
miristato de isopropilo {IPM)

Envases de aluminio anodizado

TIEMPO FUMARATO DE FORMOTEROL
(porcent. nominal)
(dlas) 40°C
Sin IPM 1% IPM Sin 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 -
Const. de Vel. 2,52 2,94 1,29 1,46
(dla”'x10%)
Par&metros de Arrhenius Factor de Frecuencia | Energiade

(dia™) Activaclon

(kJ mol™)

Sin IPM 3,19x10° 56,3
1% p/p de IPM 9 .683x10° 58,9
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TEMPERATURA Sin IPM 1,0% p/p de IPM
proporcién| twx tex. | proporcion| typs | tax
(dia™") (dias) (dia™) (dias)
4°C 7.8x105 | 1344 | 657} 7.8x10° | 1360 | 664
10°C 1,3x10* | 802 | 392] 13x10* | 789 | 386
25°C 44x10°* | 240 | 117 4.4x10™* | 225 | 110
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn en aerosol que comprende una droga del tipo amino
CARACTERIZADA PORQUE posee un grupo funcional sensible a reacciones de
oxidacion y/o hidrélisis en una solucibn de un propelente HFA licuado, un
cosolvente seleccionado de sntre alcoholes farmacéuticamente aceptables, donde
el pH de la solucién se ha ajustado a entre 2,5 y 5,0 por adicién de pequefias
cantidades de un é&cido mineral como por ejemplo &cido clorhidrico, nitrico o
fosférico.

2. Una composicion de acuerdo con la Clausula 1, CARACTERIZADA
PORQUE el pH de la solucién se ha ajustado a entre 3,0y 3.5.

3. Una composicién de acuerdo con las Cldusulas 1-2, CARACTERIZADA
PORQUE la solucién incluye un componente de baja volatilidad con una presion de
vapor a 25°C de no mds de 0, 1kPa, preferiblemente de no mas de 0,05kPa.

4, Una composicién de acuerdo con cuaiquier Cldusula precedente,
CARACTERIZADA PORQUE ia solucion 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 Clédusulas 1—4, CARACTERIZADA
PORQUE el cosolvente es un alcohol, preferiblemente etanol.

6. Una composicibn de acuerdo con cualquier Cldusula precedente,
CARACTERIZADA PORQUE el componente de baja volatilidad se selecciona de
entre un glicol o un éster.

7. Una composicion de acuerdo con la Cléusula 6, CARACTERIZADA
PORQUE el componente de baja volatilidad es miristato de isopropilo.

8. Una composicion de acuerdo con cualquier Cldusula precedente,
CARACTERIZADA PORQUE el propelente incluye uno o méas HFAs seleccionado/s
de entre el grupo que comprende HFA 134a y HFA 227.

9. Una composicion de acuerdo con cualquier Cléusula precedente
CARACTERIZADA PORQUE el ingrediente activo es un p>—agonista seleccionado
de entre salbutamol, formoterol, saimeterol y TA-2005, sales de los mismos o su

combinaciéon con esteroides como por ejemplo dipropionato de beclometasona,
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propionato de fluticasona, budesonida y su epimero 22R.
10. Un inhalador presurizado con medicién de dosis para la administracién de
aeroscles CARACTERIZADO PORQUE consiste en un envase que tiene parte o
todas sus superficies metélicas internas hechas de acero inoxidable, aluminio
anodizado o recubiertas con un recubrimiento orgédnico inerte, que contiene una
composicion de acuerdo con las Clausulas 1-9.
11. Un método para llenar el inhalador de la Cléusula 10, dicho método
CARACTERIZADO PORQUE comprende:
a) preparar una solucién de uno o méas ingredientes activos en uno o0 mas
cosolventes que opcionalmente contienen una cantidad apropiada de un
componente de baja volatilidad;
(b) llenar el dispositivo con dicha solucién,;
(c) agregar a cantidad predeterminada de un &cido fuerte mineral
(d) agregar un propelente que contiene un hidrofluoroalcano (HFA),

{e) fijar con vélvulas y llenar con gas.
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FORMULACIONES F CEUTI EN SOLUCION ESTABLE PARA
INHALADORES PRESURIZADOS CON MEDICION DE DOSIS

RESUMEN

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

La composiciin se estabiliza usando una pequefia cantidad de acido mineral y
un envase apropiado que tiene parte o todas sus superficies metélicas intemas hechas
de acero inoxidable, aluminio ancdizado o recubiertas con un recubrimiento orgénico
inerte.
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comgian porque he fenido a la visia s
documentos auldnficos.

Nolario Pdblico

NOTA: A confinuacion de lo anlerior, ol Consul de
Colorbia debe aulenticar ia firma del Nokario Pabiico,

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando ol
solioltants es INDIVIDUO)

dios del mes de
de » ol Notario que suscriba DA FE de

Alos

que:
1.

{nombre de s pereana qus firma ol poder)
mayor de edad y domicllado en
fimd en su presencia

ol documenic que anleceds, conoce o oforgonie
y que asie esti legaimenie capociiado para ol
oforgamiento.

Noiario Pdblico -

‘N TA: A confinuociin de o anferior. of Consul de

Colom-bia debe autenicar lo frrna det Nolario Pdblico.

mu'muhudmcmmn

sy dbjeto goolal, y 3) de que la peraona o personas qus
&mdmmmmmm.
m-IMb"mlhvbhhm
que acrediten ‘tles cirounstanciss.

NOTARAL CERTIICATE ( When the applicant is &
CORPORATION)

{Powars of stiomey granted in: El Salwador, Maxico, U 8 A,
and Venezueia) .
ra

The 3lst dayol Janmry 230 /.
tha undemsigned Notwy CERTIFIES that o
\  PAOLD CHIES! s
{name ol e parsan who signa The power ﬁ‘
et ,
;. Parma, Vm?aler"?: a,"' l__-,
sot his hand on the foregoing document. .o
2. The granfor s fo him pernonally inown and that
he/she has legal capocily 1o exscute the document.
]
of the juidicd penon_™!

4. The mnnmd Wemmn. .-_:’Ih place of

sdﬂvwmmmm and that

e pumpaoses far which the power of aftomey Is granted

are within the scope of lis corporate purposes. .
5. The granior s Inf act the refemed qually and
hathis/her epresaniction b legal ond that he/she

i empowered io grant this powar of allomey.

6.1 have bosed the above cerfificofions 3. 4 and 5. on

the autheniic documenk which [or such pupaee

NOTA: Then the Colombion Consul
signakxe of hhe Nolary Public.

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the
applicant is an INDIVIDUALS)

On this day of -
the undanigned Naotarly CERTIFIES that .

(name of the peson who signs the Power of Atlorney)
of logal uge end domiclied of

signed in his presence
the foregoing document. the granlor k jo him °
persanally known and that he/she has lagal capaclly o
emouty the document. . e

Nolmry Publc
NOTA: Then the Cobmbian Consul must lagalze the
sighature of the Notary Publie.

For afl other countriss the Colomblan Consul or before

who ks granied must issus a oerfifiention stating 1) the
logal sxistences of the serporation, 2) that the corporats  *
purpose? are sotuslly being sccompliished , 3) that the -
person or parsans who grant this Power of Attorney are
empowsred o do L. Tha Consul will certify also that the
decuments evidencing thoss chuunsiances wers
exhibited to him.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Certiticacidn N 9L *
{Expedida de conformidad con el Articulo 480 del Codigo »
del Comercio de la Repiblica de Colombia) !

El suscrito CONSUL GENERAL de la REPUBLICA DE COLOMBIA en
MILAN, ITALIA con base en los documentos exhibidos por -

el interesado y depositados en el archivo de esta sede, a
saber

Certificado N®* VIS/47357/2000/CMI1679 de fecha 29 de fe-

brero del 2000 expedido por la CAMARA DE COMERCIO DE MI-
LAN

CERTIFICA que la compafiia CHIESI FARMACEUTICI &8 P A ’/
con sede en PARMA, Italia Via Palermo 26/A CAP 43100

con sede en PARMA Italia Vvia Palermo 26/A CAP 43100

es una Sociedad constituida de acuerdo con las leyes de -~

Ttalia y cumple su objeto conforme a las mismas Que el -
Seflor PAOLO CHIES] =========- - - e e /

quien en su cardcter _de CONSEJERO DELEGADQ ========== -

S —— S Y S S D S R S S D S S A e S S S e Gl A S R

de la citada compafiia confiere el poder precedente y cu-

ya firma fué autenticada ante el Notario _ GIULIO ALMANSI

de la ciudad de PARMA (ITALIA)

de este pais

El Consul no asume responsabilidad por el contenido del
documento

Se expide esata certificacidn a solicitud del interesado -
en la ciudad Ae Mildn Italia en fecha 02 de marzo de

del afio 200

DERECHOS FONDO ROTATORIO US$ 100,00
DERECHOS PARA LA NACION USS$S 7 00

FORO BUONAPARTE 12 20121 MILANO
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Industris y Comercio

SUPERINTENDENCGIA

HOERTNSTRIR Y COGERCLO
REQUISITOS MINIMOS PARA AI' adicacm 1 HOHTEL OO Folioss ¥

16 2hi5
Focka U601 B0 R L A1 PG

/ '..",:':nm zi’g DIVISIE BE EIEVRS (REACTONES
PATENTE DE INVENCION | MODELO DE UTILIDAD | ]

Indicacidn de que s solicita la concesién de una patente 4‘14

o
e Datos de identficacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |

e Descnpcidn de la mvencion ,,1/
o Dibujos de ser estos pertnentes

o OompmbmbdePagodehstasasestdsbmdas [,,]/

‘OOMP&:ErAu/ - INCOMPLETA [ ]
’

a
7 v ¥

DISENO INDUSTRIAL | 1 . ,

) T/
Indicacion daqmw-mal*mownm Industnal []
. Dabsdam&l‘whmbodehpumnaqmmtah-md []
. Reprasonitacon gréfica y fotogréfica del Disefio Industnal o muestra del
. tistenal gde mnoorpira el diseflo [ ]
"« Comprobante-de pago de les tasas establecidas [ ]

-

COMPLETAF | INCOMPLETA [ |
A\ 7

- oumnEmngmo []

. Indmdnde-qupaawmdmmdeun&qmmcbm [ ]

. Dmsdeidmmﬂmdﬂmiquboﬂphwmnaquemhmmd [ ]

e Representacion grifica del ebquenia do trazado { ]

. mmpmmydhwodebﬁmmmldm [ ]
GOMPLEI'M_”l S INCOMPLETA [ ]
FlnnaRawé/

Fecha Carrera 13No  27-00 Piso 5 y 10

Fax czuan;l.'ldﬂ‘zs 33=. 12 212394
s-ma Infogcyov co
Santa Fo de Bogotd D C. Colombia
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Industria y Comercio

2020 SUPERINTENDENCIA

Bogotd, D.C.

Doctora
DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN

Apoderada

REFERENCIA: Radicacién No. 01-40781

Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 1826
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunided Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copla del documento en que consta |a cesidn del derecho a la patente otorgado por el
inventor al solicltante o a su causante (art. 268-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 38 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina,
80 le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de
nofificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perderéa su prelacién.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 dgl 15 de enero del 2001.

NZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de | Divisién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha 14 JUN. 2001

Sa recusrda al interesado que deba presentar, dentro de los dlecisédis meses sigulentes contacios a partir de la fecha de
prasantaciin de la solicitud cuya priorided s invoca, copie de la misma certificada por Ia autoridad qua la expidid y, en los
mmqnhluyalw.hmmaqlmm El incumpiimianio de ésts piax 0, acarrean ls pérdida

202027202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: Info@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombla



