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TRADUCCION OFICIAL NO 1C0/2000 -
TRADUCCION DE LOS SEL.LOS QUE APARECEN EN EL PODER
OTORGADC POR CHIESI FARMACEUTICI S p A UNA SOCIEDAD
ORGANIZADA Y EXISTENTE CEZ CONFORMIDAD CON LAS LEYES DE
ITALIA DOMICILIADA EN VIa PALERMO, 26/A - PARMA, ITALIA
A LAS DOCTORAS DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN Y CLAUDIA
LUCIA CARO RAMIREZ
OTORGADC Y FIRMADO EN PARMA, ITALIA, ESTE DIA 31 DE
ENERO DE 2000
FIRMADO ILEGIBLE
CERTIFICADO NQTARIAL (SOCIEDADES)
PODERES OTORGADOS EN EL SALVADOR, ESTADOS UNIDOS,
MEXICO Y VENEZUELA
A los 31 dias de Enero de 2000 el Notario que suscribe
DA FE que s
1 PAOLO CHIESI mayoé.he edad y domiciliado en Parma,
via Palermo n, 26, firmd de su pufio y letra el
documentoc que antecede
2 Conoce al otorginte Y que este esta legalmente
capaciltado para,el otorgamiento
3 El otorgante ha firmado el referido documento en
su caracter de Vicepresidente, adminjg

persona juridica
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TRADUCCION O--CIAL NO 100/2000 -

4

La citacz persona juridica con sede en Parma, Via
Palermo 7 26, estdé legalmente constituida, que
tiene zctvalmente exastencia legal y que el acto
para e:. cual se ha otorgado este poder esta
comprenc.do entre los que constituyen su objeto
social

El otorcante tiene efectivamente la representacién
que ostenta, que ésta es legitima y que esta
facultac> para otorgar este poder

Las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4
Yy 5 me constan porque he tenido a la vista los

documentos auténticos

FIRMADO GIULiO ALMANSI, NOTARIO

HAY SELLO EN RELIEVE DEL NOTARIO

PROCURADURIA DE LA REPUBLICA - TRIBUNAL DE PARMA

1

APOSTILLA
CO<VENCION DE LA HAYA DEL 05/10/61

PAIS ITALIA

EL PRESENT= ACTO PUBLICO

2

3

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO HAY SIDO FIRMADO
POR CIULIO AIMANSI

ACTUANZO EN SU CAPACIDAD DE NOTARIO
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TRADUCCION OFICIAL NO 100/2000 ~
4 LLEVA EL SELLO DE GIULIO RIMANSI FU GIOQRCIO,
NOTARIO DE PARMA
5  CERTIFICADO EN PARMA
6 EL 15 DE FEBRERO DE 2000
7 POR EL PROCURADOR DE LA REPUBLICA - TRIBUNAL DE
PARMA
8 BAJO EL NO 88/2000
9 SELLO DE LA PROCURADURIA - TRIBUNAL DE PARMA
10 FIRMADC GIOVANNI PANEBIANCO HAY SELLO DE LA
PROCURADUR{A DE LA REPUBLICA
SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA QUE PRECEDE EFECTUADA
POR EL CONSULADO DE COLOMBIA EN MILAN BAJO EL NO 374 Y

AUTENTICACION DE LA FIRMA DEL CONSUL EFECTUADA POR EL

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN SANTA FE DE

"

BOGOTA BAJO EL NO 028686 DEL 10 DE MARZO DE 2000 -

T A T S Tl e S ey e W S

e [V Byt

HELENA URIBE DE LEMOINE







TRADUCCION OFICIAL NO 100/2000 -

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
SIGUE CERTIFICACION EN ESPANOL EXPEDIDA POR EL
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN MILAN BAJO EL NO 172
SOBRE LA EXISTENCIA LEGAL DE CHIESI FARMACETICIS S p A

Y DEL CARGO DEL SENOR PAOLO CHIESI

SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA DEL CONSUL EFECTUADA
POR EL MINISTERIQ DE RELACIONES EXTERIORES EN SANTAFE

DE BOGOTA, BAJO EL NO 028689 DEL 10 DE MARZO DE 2000

HELENA URIBE DE LEMOINE
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Clarke, Modet & Co Colombra Ltda.

' PROPIEDAD INDUSTRIAL y DERECHOS DE AUTOR

Apartado Aereo 92397
Santafe de Bogoti, Colomba
PODER POWER OF ATIORNEY
| (we) the underwigned

Yo (nosairos) sbejo frmanta(s)

an mi {(ntawird) caracier de repressntanie(s) logales de
CHIESI PARMACEUTICI S P.A

una saciedad organicada y exdetents de acuartio oon I loyes de
ITALIA

yeon achisl cumplimiento de su objeto social, con demiclio en
VIA PALERMD, 26/A, Parma, Italia

porel presants instrumento confiers (confarimos) poder sspecial &
favor de DILIA MARIA RODRIGUEZ DALEMAN con Cédduka de
Cludadania No 4] 654832 de Bogohl, v fp 20824 y
CLAUDW LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Cludadania
No, 40017374 de Tunja y ip. 34448, con damiciio an  Sania
Fé de Bagoll, Calombia, para que actuando en su orden en
nombre del (de k) olorganie le (k) represenien anle
cuaiquier enfidad ouloridad y/o persona  especiaimenie
anfe ki del orden Admirsiralivo Conlencieso Adminkirative
Judicial Tibunales de Arbliramenio y/o cualquier ofro en b
referente a loy siguienies asunios.

1) Soiclicr framitar oblener y/o reghirar cuokylera de ias
mockaiidades de Propladad Indusirial, iales como. palenies
de Invencidn, modelos de ufidod deefios industricies,
variedades vegelales, marcas, lemas. nombres ¥y ensefias
comerciaiss ¥ denominaciones de origen: af como sus
mnovaciones, pramogas, ransferencias, camblos de nombre
y/o domiciio coniraios y icencias.

2 Solcikxr framitor oblener y/o reghirar derechos de aufor
en cuakyuiera de ss preseniaciones asl como la profeccidn
de sacreios indusiricles y know-how

J) Solcliar tramitar obfener y/o regisirar regisiros saniiarios,
permos y/o Icancios de funcionamiento ad como sus
renovacionss o prirogas. fansferencias, camblos de nombre
v/o domiclio confraias y icancias.

4] Gercer acclones de oposiciin, ohservackin reciomos
recomiderocidn. reposicidn, opeladdn, cancelockn
adminisirativa o judicial. nuidad profeccién al consumidor
concesién de kcencias, profeccién de socrelos Industriales y
demds acclones y recursos relacionados con denechas
derivada da ios asunios amiba indicados ¥ en conima de kg
compeiencia desleal. acclones derivadas de ka oblencién o

de poicia en acclones o icks promovidos por &l (la)
mandonis o en conim o {(elio)

5] En ol ejercicio de sste mandaie los mandalarios andba
mencionados quedan facullodos para concilar canceior
fransigk  comprometer on &bliros, deskir rechir y jfomaor
posesién de o cosa objelo de lfiglo y renunciar o desisiv a
derechos concedidos © en cunso de concesidn. admify os
hechos del proceso

é) Rafificar 0 no la ogencia oficiosa

legal mpreseristive(s}of CHIESI FARMACEUTICI

an organization edeting underthe e of Italy

and in present escution of s business eclivly domiciad sl
Via Palermo, 26/A - PARMA, Italy

do harsby grad POWER OF ATTCORNEY b DILIA MARIA
RODRIGUEZ D'ALEMAN Ideniificafion card No 41.454.882 of
Sogotd, and ip 20824 and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ
fp 34448, idenfificotion card No 40.017.374 of Tunja, resiiing
in S5ania Fé de Bogotd, Colombia, fo act in he order of their
appeintment in behatf of granior before any anflly authority
and/or nalural or juridical person, specialy before those
Aciminkinafive, Adminkicyiive-Confenfious, Judicial, ot «~llon
courb, andfor any other In al malies concam* the
falowing

1} To apply process, objaln and/or regiriar any of the
mnxiaifies of indusirial Property such as Palenh of invenfion,
Utilly Modei; Dasings. vegeial variafler; Moris, Siogars, Trode
Namas and embisms and appefiafions of Origin, as wel as

2 To apply proces, obiain and/or regisier copyrights of any
kind as wel o3 proteciion of indusirial secrets or know-how
3 To apply procems, obkin and/or reghier sanfiory
reghimalions, operafing authorirafions and/or icenses; ar wel
@3 their renewak or exientions, assignmenis,

reconsideration,

nullly prolecfion fo the contumer granfing of Icemes,
prolaciion of frade secrels and other aclions reiated with fights
derived from the above- menfioned matiers and ogalnst the
vnfak compefition. actiors resufing trom the oblenfion or
expiciiaiion of icenses, recoverng damages aclions They can
aho Infervane or porficipate In Civil, Commercial, Criminol or
Contenfious-Adminksirafive Tak: the ocfions for wail
mandamus, police aclions; In actions, lawsulls or Higafion
instihriad by the granior or against him.

5) To the effect of this mandale tha above-named proxy are
empowered fo: cancliale, cancel, sellls, submil to arbiirafion
wihdraw and fo receive and kike possassion of the ligation
related objet and walve or renounce the rights granted or In
procen of granting admil the facts of the cose

&) To rofily or not the officious agancy

7] | {we) hereby oppoint the afore menfloned afiomeys with
powess fo receive nofificafions and fo designate udicialang

7] Asi mkmo focullo flocufflomos) a los mencionados exiojudicinl
apoderados para rechbk nofficaciones y designar revoka such sustiiuions.
qmmmommmdmb
poder y revocar ins susiiucio-nes que hicleren.
Dado v frmado Granled and signed at
y o
Parma, ITtalia on his 3lst dayof
abs 31 danaro 2000 da Py 1
TMORALES RIV
PR/ UANANTAY s ¥
\ 4&6/ o e en,
e
. eSS B&g' ) Ama / signature ot ey ”MWK

Tp Yf S
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CERTIFICADO N _TARIAL (Cuando el solioitante es

SOCIEDAD)
(Poderes otorgados en E| Saivador Estadoa Unxdos
Madco y Venezuela)
Aks diss dal mes de
de ol Notario que suscribe DA FE de

que:

(nambre de ia persona que firma el poder)
mayor de edad y domicliado

firmd de su pufio

y le¥ra &l documenio que antecede
2 Conoce d [ala) otorganie y que este {a]} estd
legaimente capaciiadio para el olorgormenia
3.Bolorganie ha fimado el referido documento en
su caracler o
de la persona juridica

4 Laciiada penona jurdidicaconsedeen
osid
legamente constivlda, que hene aciuamente
axsiencia legal ¥ que el aoclo para ol cud seha
olorgado este poder estk comprendido entre los que
conshiuyen su objelo social

> Holorganle flene efectivamenie ia representacién
que obstenia, que esla es leglima y que eshh
facultado para otorgor este poder

4 las anberores cerfficaciones de los punfosd 4y5 me
constan porque he fenido a o visla los
documentos auliniicos

Nolario Pdblico

NOTA A confinuacidn de lo anferlor el Consut de
Colomina debe aulenlicar ka fema del Notarlo Piblico

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el
solioitante es INONVIDUO)

rd

Alba dias del mes de
de ol Notario que suscrbe DA FE de
que
]
{nombre de ia parsona que fima o poder)

mayor de edad y domicliado en

flmd en su prasencia

ol documenioc que antecede conoce dl oforgonte

Y qQue osle estl legamente capaciiaodo para al
olorgamiento

3ibs demds palses el Sefior Consul de
pRints quien se otorgue,debe expedir una
i-dejando constunivis 1} de Is axintemsia
d, 2) de que esta sjerce actusiments
y 3) de que la persona o persohas qua
sxtdh Sacultndas para haoerio, dejando
de que tuvo a la vista las prusbas
les alrounstanciss.

NOTARIAL CERTIICATE { When the applicant Is a

CORPORATION)
(Powens of attomey granted in El Salvador Mmaco, U 8.A.
and Venazueia) -

Thie 3lst dayof Jeuery 20 ¢
the undaruigned Notary CERTIFIES that 3
0

1 PAOLD CHIES) it
{nama of the parscn who signs the power

£
al and " 8gmicled
in Parma, VlaPalmrg'n a:m :‘"‘;__ -

set his hand on the foregoing document -
2 The grantor k fo him persondlly known ond that
he/she has legd copacily to exacule the document

ammmm&mmt

in his capacily
ofﬂnklddcdpm——n—mw

4 Then":onm%dbuldiﬂpemnw!hplaco of

ks duly organized, has acludl legal exdstence ond that
the purpases for which the power of attomey s granted
are within the scope of lis corporate purposes.

5 The grantor has in f act the relemed quallly and
that his/her b legal and that he/she
Is empowered fo grant this powaer of ctiomey

4. | have based the above cerlificaflons 3. 4 and 5 on
fhe autheniic documents which for such puIPate-W:
exhiblied 1o me

NOTA Then the Colombian Consul
sgnalure of the Notary Public

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the
appiicant is an INDIVIDUALS) -

On thia day of -
the undarsigned Notary CERTIFIES that;

{nams of the pesan who signs the Power of Allomey)
of legal age and domicted at

signed In his presence
the foragoing document the grantor ks o hm
persanally known and that ha/she has lagal capacily to
@acuts the document.

Notary Public
NOTA. Than the Colombian Consul musd legalkee tha
signature of the Notary Pubie.

For all other countries the Colombian Consul or before

who It Is granied must issue & sertification staling 1) the
lagal existence of the carporation, 2) that the corporate  *
Pu"POos08 are aotuallv being ascomplished , 3) that the
person or pensons who grant this Power of Atlomey ame
empoweted to do I. The Consul will certify also that the
doouments svidencing those skounstances wen
sxhibited to him.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Certiticacidn N°49L

{Expedida de conformidad con el Articulo 480 del Codigo
del Comercio de la Republica 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 S P A.,
con sede en PARMA, Italia, Via Palermo 26/A CAP 43100

con sede en PARMA, Italia, Via Palermo 26/A CAP 431C0

es una Socliedad constituida de acuerdo con las leyes de -
Italia y cumple su objetc conforme a las mismas; Que el -
Sefior PAOLO CHIESI ———— —

quien en Bu carActer de CONSEJERO DELEGADO ~====—=——mmtn-

R

de la citada compafila confiere el poder precedente y cﬂ} ¢
L
ya firma fué autenticada ante el Notaric GIULIO ALMANMSI,™

de la ciudad de _PARMA (ITALIA) -@

de este pais
El Consul no asume responsabilidad por el contenido del
documento

Se expide esta certificacidn a solicitud del interesndo -
en la cirudad de Milan, Italia, en fecha 02 de marzo de
del afio 200 .

1
L

e

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

N cohz,&,f\

Femando Alzate Do
Coanzul Conseval de CO ombia

FORO BUONAPARTE 12 - 20121 MILANO - TEL 870408 - 7200R 13 &4

Mﬂm*émﬂﬂﬂﬁﬁg__JH
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FORMULACIONES QUE CONTIENEN UNA DROGA GLUCOCORTICOIDE
PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES BRONCOPULMONARES

La presente Invencidn se refiere a formulaciones para usar en
inhaladores en aerosol presurizados de dosis calibradas que contienen un
glucocorticoide en solucién en un propelente de hidrofluorocarburo como
ingrediente activo, un cosolvente y un aditivo apropiado En particular, la
Invencidn se refiere a formulaciones que contienen en solucién el epimero
de budesonida (22R), en que la concentracién de ingrediente activo
corresponde a una dosis unica de por lo menos 7000g y preferiblemente de
por lo menos 750g, aun mas preferiblemente entre 80 y 1000g “Dosis
unica® significa la cantidad de ingrediente activo entregada por una unica
accion del inhalador

Las formulaciones de la invencién son utiles en particular para el
tratamiento del asma y otros trastornos broncopulmonares

Las formulaciones de la invencién utiizan como propelente un
hidrofluoroaicano

_ De hecho, se sabe que, de acuerdo con el "Montreal Protocol on
Substances that Deplete the Ozone Layer® (Protocolo de Montreal sobre
Sustancias que Disminuyen la Capa de Ozono), los propelentes de
clorofluorocarbono tales como Freon 11 y Freon 12 estan siendo
discontinuados por etapas, y su uso en formulaciones medicinales, aunque
temporariamente exento, sera prohibido

Dentro de dicho escenario, los hidrofluoroalcanos (HFAs) y en
particular 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134a) y 1,1,1,2,3,3,3-

heptafiuoropropano (HFA 227) fueron reconocidos como los mejores



candidatos para sustituir a los CFCs

La eficiencia de un dispositivo de aerosol, en particular un aerosol
presurizado de dosis calibradas, es una funcién de la dosis depositada en
el tracto penférico del arbol pulmonar, la cual a su vez se halla depende
principaimente de la distnbucion de los tamafios de particula (que se
cuantifica midiendo una esfera caracteristica de didmetro equivalente,
conocido como diametro aerodinamico medio de la masa (MMAD) Las
particulas con un didmetro dentro del rango de entre 0,8 y 5 micrones (um)
usualmente se consideran respirables, es decrr capaces de ser
depositadas en las vias respiratorias infenor

En las formulaciones en suspensién, la distnbucién de tamafios de
las particulas entregadas depende casi exclusivamente de la distnbucién
de los tamafios de particula de las particulas suspendidas, y por lo tanto
del proceso utiizado para prepararlas (molienda o precipitacién) Aquellos
experimentados en el arte pueden llevar a cabo cualquier clase de ajustes
sobre el tamafio de las particulas del aerosol entregado, cambiando
apr_opladamente las cantidades y tipos de excipientes, la tension superficial
del propelente, el tamafio de la camara dosificadora y el diametro del
orificio del accionador Sin embargo, si la droga en suspension tiene hasta
la menor solubilidad en el propelente, un proceso llamado Maduraciéon de
Ostwald puede causar el aumento del tamafo de las particulas Las
particulas también tienden a agruparse, o adherirse a partes del MDI, por
ejemplo la lata o la valvula El efecto de la Maduracién de Ostwald, y en
particular de la agrupacién de las particulas y por lo tanto de su deposicién

puede ser particularmente severo en suspensiones de drogas potentes,



donde cada una de las mismas necesitan formularse en dosis bajas

Las composiciones en solucién proporcionan varias ventajas debido
a que son mas fiaclles de preparar y pueden evitar los problemas de
estabilidad fisica relacionados con las formulaciones en suspensién Sin
embargo, comparadas con las ultimas, las formulaciones con esas
caracteristicas pueden desarrollar problemas de inestabilidad quimica mas
severos Ademas, debido a que las partfculas suspendidas ya no
contnbuyen al volumen total, el problema de asegurar una relaciéon directa
entre el aumento en el dosaje y es aun mas notable el aumento de la droga
depositada en el sitio terapeutico (tracto respiratorio) Por cierto, la
preparacidon de formulaciones en solucidn homogénea requiere el agregado
de cosolventes como etanol que, debido a su presién de vapor mayor que
la del propelente, aumentan, en forma proporcional a su concentracion, la
velocidad de las gotitas de aerosol que dejan el orificio del accionador y
por lo tanto la fraccién de dichas particulas que se depositan en the tracto
orofaringeo Por lo tanto, cuanto mayor sea el dosaje de la droga, o en
forma equivalente cuanto menor sea la solubilidad de la misma, mayor sera
la cantidad de cosolvente requenda, para la disminucién del porcentaje de
particulas respirables, y por lo tanto terapéuticamente efectivas

En WO 98/56349 el Postulante revela composiciones en solucion
para usar en un inhalador en aerosol, que comprende un ingrediente
activo, un propelente que contiene un hidrofluoroalcano (HFA), un
cosolvente y que ademas comprende un componente de baja volatilidad
para aumentar el diametro aerodindmico medio de la masa (MMAD) de las

particulas del aerosol al accionar de inhalador
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Ahora se ha encontrado que el uso de un componente de baja
volatihdad con una capacidad de solvente apropiada para el ingrediente
activo, permite ajustar la cantidad de cosolvente, especificamente etanol,
que se debe agregar a la formulacion, evitando por lo tanto los efectos
negativos relacionados con un aumento en el porcentaje relativo de
cosolvente en la fraccidn respirable terapéuticamente efectiva

La budesonida es un glucocorticoesteroide no halogenado que
muestra una alta proporcibn de actividad tépica a sistémica en
comparacién con otros corticoesteroides La droga es una mezcla 1 1 de 2
epimeros, llamados 22R y 22S (de aqui en adelante llamados rac-BUD)

En lo que respecta al epimero de budesonida (22R) (de aqul en
adelante llamado 22R-BUD), los estudios en animales mostraron que es 2
a 3 veces mas potente que el correspondiente epimero (22S) y tiene un
perfil metabdlico y farmacocinético diferente (Clissold et al Drugs 1984, 28,
485, Edbadcker et al Drug Metab Disp 1987, 15, 403) Una comparacion
entre rac-BUD y sus dos epimeros mostré un orden de rango de actividad
tépica de 22R > rac-BUD > 22S (Clissold et al , /bidem)

Sin embargo, dicho compuesto nunca ha sido utiizado en terapia n
ha sido administrado en forma de aerosol para entrega pulmonar, a pesar
del hecho de que se podrla esperar una mayor proporcion de actividad
antunflamatoria respecto de la sistémica ofrezca una ventaja en términos
de tolerancia sistémica

En particular, nunca se ha informado formulaciones en aerosol que
se pudieran considerar como bioequivalentes a las formulaciones en

suspensién con rac-BUD que se hallan actualmente en el mercado para el



tratamiento de asma y enfermedades relacionadas en adultos en una dosis
unica de 200pg

Los datos de potencia informados no son suficientes para determinar
la dosis apropiada de 22R-BUD para que tenga formulaciones
bioequivalentes, y también es necesaria la adquisicién de informacién
sobre exposicién sistémica en vista de las preocupaciones referentes a la
toxicologla potencial Los estudios llevados a cabo por el postulante han
confirmado por cierto que la exposicién sistémica del 22R-BUD es
diferente de la de su epimero correspondiente, estando también
afectadapor las caracteristicas de la formulacién debido a que la
exposicidn sistémica generalmente es superior para soluciones que para
suspensiones

La preparacion de aerosoles a base de formulaciones en solucidon de
22R-BUD capaces de originar una fraccién de particulas finas también se
halla complicada por el hecho de que 22R-BUD es significativamente
menos soluble gue su epimero correspondiente tanto en etanol y mezclas
que contienen etanol y HFA134a como etanol y HFA227

Sin hmitarse por ninguna teoria, su menor solubilidad puede
atnbuirse a la mayor energla de la red cristalina, segun lo demuestra su
alto punto de fusidn, es decir 275-240°C, que es considerablemente mayor
que el de el otro epImero (237—240°C)

Por otra parte, se ha encontrado que el 22R-BUD muestra una
mayor tendencia a mostrar degradacién quimica que su correspondiente
epimero, haciendo mas problematica la preparacidn de formulaciones en

soluctén con una vida en escaparate adecuada
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Considerando todos los problemas delneados, seria altamente
ventajoso proporcionar una formuiacidn de solucibn en aerosol con
estabilidad quimica y fisica adecuadas, que sea capaz de entregar una
cantidad terapéuticamente efectiva de 22R-BUD, onginando al mismo
ttempo niveles en plasma que correspondan a una exposicién sistémica
segura

En particular, serla altamente ventajoso proporcionar una
formulacién en base a una solucion de 22R-BUD que se considere
bioequivalente a las formulaciones en suspensién que contienen rac—BUD
que se hallan actualmente en el mercado para el tratamiento de asma y
enfermedades relacionadas en adultos

En WO 99/64014 del arte anterior se reivindica en general el uso del
epimero de budesonida (22R) en combinacién con otro ingrediente activo
en composiciones farmacéuticas en aerosol en la forma de polvos ©
aerosoles de dosis calibradas, pero no se proporcionan ejemplos de
formulacién

En WO 00/30608, publicada el 2 de Junio de 2000, se probd que
22R-BUD es estable en solucion en un propelente HFA que contiene
etanol y opcionaimente un componente de baja volatiidad, cuando se
almacena en inhaladores que tienen [a superficie interna de acero
inoxidable, aluminio anodizado o recubiertos con resinas epoxi—-fenolicas

En la Soiicitud se informa, una composicion que contiene 48mg de
22R-BUD en 12ml de HFA 134a, (es decrr, 0,4% p/v, que es igual a 0,4g
de 22R-BUD por cada 100ml de formulacién) en presencia de 15% p/p de

etanol y 1,3% p/p de glicerol Dicha formulacibn contiene una
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concentracién de 22R-BUD tan alta solamente para propésitos analiticos,
es decir para demostrar que no tiene lugar la interconversion de un
epimero en el otro y no es apropiada para el uso terapéutico En la misma
solicitud, se describen composiciones de 22R-BUD en solucién en HFA
134a 6 227 adicionales cuyas dosis respirable y fraccién respirable
relevantes se determinaron En dichas composiciones, la concentracién del
ingradiente activo se halla entre 0,06% y 0,14% p/v equivalente a las dosis
unicas de 60 y 630g respectivamente Sin embargo, aunque dichas
formulaciones originan buenos desempefios en términos de la fraccién
respirable debido a la baja cantidad de etanol, la polandad de! sistema de
solventes completo constitufdo por 7—8% de etanol y 0,9% p/p de minstato
de i1sopropilo o PEG 400 es demasiado baja, originando un problema de
estabilidad fisica, es decir, precipitacién parcial del ingrediente activo,
después del almacenamiento bajo condiciones de estrés
Por otro lado, las dosis unicas de hasta 70mg se consideran

demasiado bajas para un uso terapéutico apropiado

_ Por otro lado, el 22R-BUD tiene problemas de solubiidad en
propelentes HFAs de modo que cuanto mayor sea la dosis, mayor sera la
cantidad de cosolvente, preferniblemente etanol, necesana para disolver el
ingrediente activo A su vez, el etanol induce una disminucién de la dosis
respirable, o de particulas finas, expresada como la cantidad de particulas
activas con un tamafio por debajo de 4,70m, y por lo tanto de la fraccién
respirable, expresada por la proporcidn entre la dosis respirable y la dosis
emitida

Para proporcionar formulaciones de soluciones en aerosol
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fisicamente estables que contengan una concentracién apropiada de 22R—-
BUD capaces de entregar dosis unicas terapéuticamente efectivas, se
vuelve necesano aumentar [a polarnidad del sistema de solventes como un
todo, limitando al mismo tiempo la cantidad relativa de etanol

Ahora se ha encontrado, y este es el objeto de la presente invencién,
que seleccionando apropiadamente el aditivo y las cantidades relativas del
cosolvente y del aditivo se pueden preparar composiciones en solucién que
contienen 22R-BUD en HFA fisica y quimicamente estables luego de
almacenamiento a largo plazo, las cuales son capaces de entregar una
cantidad terapéuticamente efectiva del ingrediente activo, onginando al
mismo tiempo niveles en plasma que corresponden a una exposicion
sistémica segura

Para cumplir con los requernmientos terapéuticos, la concentracion
de 22R-BUD deberla ser equivalente a dosis unicas de 75-10000g,
preferiblemente de 800g y se deberia ajustar la cantidad de etanol de tal
manera de una fraccién respirable de por lo menos un 30%,
preferiblemente de al menos 35%, mas preferiblemente de por lo menos un
40%

DESCRIPCION DE LA INVENCION

El objetivo de la invencién consiste en proporcionar formulaciones
que contienen una concentracién comprendida entre 0,12% y 0,20% p/v del
epimero de budesonida (22R) en solucién en un propelente HFA, para usar
con Inhaladores en aerosol presurizados de dosis calibradas para el
tratamiento de enfermedades broncopulmonares, con dichas formulaciones

quimicamente estables y capaces de
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1) entregar una dosis unica comprendida entre 75 y 1000g y
preferiblemente de al menos 800g,

1) proporcionar una fraccién respirable de por lo menos un 30%,
preferiblemente 35%, més prefenblemente 40%,

1)} onginar una solucién clara a 4°C ante el almacenamiento a largo
plazo

v}  onginar niveles en plasma correspondientes a una exposicién
sistémica segura

Dicho objeto se consigue preparando las formulaciones de la
invencidbn en un vehlculo que consiste en un propelente HFA, un
cosolvente, preferiblemente etanol, y un componente de baja volathdad
que también tiene propiedades de solvente

En particular, dicho objeto se consigue usando un vehiculo que
consiste en HFA 134a como propelente, y una cantidad de etanol
comprendida entre 10% y 15% p/p en presencia de un aditivo apropiado
que tiene las caracteristicas de un componente de baja volatiidad asf
como propiedades solubilizantes

Las formulaciones de ia invencién son terapéuticamente preferibles
debido a dichas caracteristicas, ya que proporcionan la administraciéon de
una dosis de ingrediente activo apropiada en el sitio de accion

El ingrediente activo es preferiblemente el epImero de budesonida
(22R) en una concentracibn como para entregar una dosis unica
comprendida entre 75 y 1000g, preferiblemente de 800g Ventajosamente,
el aditivo/componente de baja volatilidad tiene una presién de vapor a 25°C

que no sobrepasa los 0,1kPa, preferiblemente no mayor de 0,05kPa Los

-1
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aditivos con una constante dieléctrica mayor de 30, preferiblemente 40 o
un momento dipolar de al menos 1,5, preferiblemente mayor que 2, tales
como glicoles y esteres son apropiados en particular para el uso de la
invencién, en particular los seleccionados de entre propilenglicol,
polietilenglicol, minstato de 1sopropilo y aun méas preferiblemente el glicerol
Sin embargo, la invencion también comprende a todas las sustancias,
solas 0 en una mezcla, que tienen caracteristicas de presién de vapor y
polaridad similares para los ingredientes activos que pertenecen a dicha
clase de drogas La composicion ventajosamente contendra por lo menos
un 0,2%, preferiblemente un 0,5%, mas preferiblemente por lo menos un
1% en peso, aun mas preferiblemente entre 1% y 2% p/p de dicho
componente

Ventajosamente, el cosolvente tiene una mayor polaridad que el
propelente y es preferiblemente un alcohol, mas preferiblemente etanol La
cantidad de cosolvente en la composicidn es de por lo menos un 10% p/p,
pero no excede el 15% p/p y es preferiblemente 13% p/p La proporcién
entre el ingrediente activo, el cosolvente y el aditivo, expresada como
p/v p/p p/p, se halla comprendida entre 1505 y 1 125 17, prefenblemente
entre 1 70 6 y 1 110 10, aun mas preferiblemente 1 80 8

Los propelentes hidrofluoroalcanos prefendos son HFA 134a, HFA
227 o mezclas de los mismos

Las formulaciones de la invencién se almacenan preferiblemente en
aerosoles inhaladores de dosis calibradas, con sus superficies metalicas
interiores hechas en parte o totalmente de acero inoxidable, aluminio

anodizado o recubiertas con un recubnmiento organico inerte De hecho,



11

se ha observado que en este tipo de latas el ingrediente activo en solucién
permanece qufmicamente estable a lo largo del tiempo

Los inhaladores se equipan ventajosamente con un accionador con
un didmetro de orficio de entre 0,20 y 0,50mm, preferiblemente de
0,25mm La camara dosificadora tiene ventajosamente un volumen de por
lo menos 500I, preferiblemente entre §0 y 10001

Como regla, el aumento del volumen de la cdmara dosificadora
afecta en forma negativa the fraccién de particulas finas y por lo tanto a la
fraccién respirable de la formulacién entregada

Se ha encontrado que las formulaciones de la invencién hacen
posible el uso de una valvula con un volumen de la cdmara dosificadora
aun sobre 500I, mientras que mantienen alta Ia fraccién respirable

Finalmente, la invencién se refiere al uso de dichas formulaciones en
el tratamiento de enfermedades broncopulmonares

Las siguientes formas de realizacién especificas de la invencidn se
revelan a modo de ejemplo
EJEMPLO

Se prepararon las composiciones en aerosol de la invencién que se
describen abajo mediante el siguiente método Los componentes
requeridos de una composicion se agregaron a una lata en el orden
siguiente droga, componente de baja volatilidad, etanol absoluto Después
de fyar a presion la valvula a la lata, se agregé el propelente a través de la
misma

Se reqistr6 la ganancia de peso de la lata después de agregar cada

componente para permitir el célculo del porcentaje en peso en la
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formulacién de cada componente

Se prepararon las composiciones siguientes

a) Composicién 1
(22R)-budesonida
etanol

glicerol

HFA 134a

0,15% p/v (18 mg/envase)
13% p/p
1,3% p/p

hasta 12 mi/envase

Dicha composicibn se distribuyé en inhaladores equipados con

volumenes de cdmara de 500I, y accionadores con un didmetro de orificio

de 0,25mm
b) Composicién 2
(22R)-budesonida
etanol
glicerol
HFA 134a

0,12% (14,25 mg/envase)
12% pl/p
1,0% p/p

hasta 12 ml/envase

Dicha composicion se distribuyéd en inhaladores equipados con un

volumen de la camara medidora de 6301 y accionadores con un diametro

de orificio de 0,25mm
c) Composicién 3
(22R)-Budesonida
etanol
ghecerol
HFA 134a

0,16% p/v (19,2mg/envase)
13% pl/p
1,3% plp

hasta 12 ml/envase

Dicha composicidon se distribuyé en inhaladores equipados con un

volumen de la cdmara medidora de 5001 y accionadores con un diametro
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de orificio de 0,25mm

La distribucién de los tamafios aerodinAmicos de particula de las
formulaciones sometidas a prueba se determiné usando un Multistage
Cascade Impactor de acuerdo al procedimiento que se descrnbe en Ia
European Pharmacopoeia 2* edicion, 1985, parte V 5 9 1 paginas 1517

En este caso especifico se utihzé un Andersen Cascade Impactor
(ACI)

Los resultados se obtuvieron como el promedio de 2 latas Para cada
dispositivo, se llevaron a cabo 5-25 actuaciones acumulativas después de
descartar las primeras 5

Se determiné la deposicién de la droga sobre cada placa ACI por
cromatografia liquida de alta presién (HPLC)

Se calcularon los valores MMAD a partir de las gréficas del
porcentaje acumulativo del roclo fino de droga recolectado sobre cada
placa ACI (escala probit), contra el diametro de corte superior para cada
placa ACI respectiva (escala logsp)

Se determiné la dosis de particulas finas (dosis respirable) de cada
formulacidn a partir de la masa de droga recolectada en las etapas 3 a
través de un filtro, con un didAmetro nominal de particula <4,70m, dividido
por la cantidad de actuaciones por experimento

Las caracteristicas de la entrega de las formulaciones se informan
en las Tablas 1, 2 y 3 Se determinaron los siguientes parametros la dosis
medida, que es la suma de la dosis entregada a través del dispositivo mas
el residuo de ingrediente activo depositado sobre el accionador del

dispositivo, la dosis entregada, que es la cantidad de particulas activas
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depositadas en las varias etapas ACI, la dosis de particulas finas o dosis
respirable que es la cantidad de particuias de un tamafic menor de 4,70m,
la fraccién de particulas finas o fraccion respirable que es la proporcién
entre la dosis respirabie y la dosis entregada

Es evidente que todas las formulaciones originaron un desempefio
muy bueno en términos de la fraccion respirable

Tabla 1
Desempeno de la Composicién 1 (MMAD = 2,6—-2,70m)

Dosis Nominal Dosis Fraccién Dosis Dosls
(ng) respirable | respirable | medida | entregada
(ug) (%) (ng) {z9)
75 39,2 56,2 74,7 69,7

Dosis Nominal Dosis tedrica por accion unica
Tabla 2

Desempeiio de la Composicién 2 (MMAD = 2,50m)

Dosis Nominal Dosis Fraccién Dosis Dosis

(ng) respirable respirable medida | entregada
(ng) (%) (ng) (ug)
75 40,5 571 75,7 70,9
Tabla 3

Dosis Nominal Dosis Fraccién Dosis Dosis

(ug) respirable respirable medida | entregada

-y
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(ng)

(%)

(ng)

(ug)

80

37,5

50,3

80,9

75,6
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REIVINDICACIONES

1 Una formulacién farmaceutica para usar en un inhalador en
aerosol de dosis calibradas, CARACTERIZADA PORQUE comprende el
epimero de budesonida (22R) como ingrediente activo en una concentracién
comprendida entre 0,12% y 0,20% p/v en solucidn en una mezcla que consiste
en un propelente hidroflucroalcano, un cosolvente y un componente de baja
volatiidad

2 Una formulacion farmacéutica de acuerdo con la Clédusula 1,
CARACTERIZADA PORQUE el propelente es HFA 134a, el componente de
baja volatiidad es glicerol y el cosolvente es etanol

3 Una formulacién farmacéutica de acuerdo con las Clausulas 1-2,
CARACTERIZADA PORQUE la cantidad de etanol se halla comprendida entre
10% y 15% p/p y la de glicerol es de al menos 1% p/p

4 Una formulacién farmacéutica de acuerdo con las Clausulas 1-3,
CARACTERIZADA PORQUE la fraccidn respirable es de por lo menos un 30%,
prefenblemente 35%, mds preferiblemente 40%

5 Una formulacion de acuerdo con las Clausulas 1-4,
CARACTERIZADA PORQUE la dosis unica del ingrediente activo es de por lo
menos 70ug

6 Una formulacién farmacéutica de acuerdo con las Clausulas 14—
5, CARACTERIZADA PORQUE es para usar en Inhaladores de aerosol
presunzado de dosis calibradas, en el tratamiento de enfermedades
broncopulmonares

7 Una formulacién de acuerdo con cualquiera de las Clausulas 1 a

8, CARACTERIZADA PORQUE esta contenida en inhaladores en aerosol de
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dosis caltbradas que tienen todas o parte de sus superficies metalicas intenores
hechas de aluminio anodizado, acero noxidable o recubiertas con un
recubnmiento organico inerte

8 Un proceso para la preparacién de formulaciones farmacéuticas
de acuerdo con las Clausulas 1-7 CARACTERIZADO PORQUE consiste en
llenar el inhalador en aerosol de dosis calibradas con los componentes en el
siguiente orden ingrediente activo, componente de baja volatiidad, cosolvente

y finalmente propelente, a través de la valvula
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FORMULACIONES QUE CONTIENEN UNA DROGA GLUCOCORTICOIDE
PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES BRONCOPULMONARES
RESUMEN

Formulaciones que contenen como Ingrediente activo un
glucocorticoide, en particular el epimerc de budesonida (22R), en solucién en
un propelente de hidrofluorocarburo, un cosolvente y un aditivo apropiado, para
administrar mediante inhaladores presurizados de dosis calibradas, y su uso en

el tratamiento del asma y otros trastornos broncopulmonares
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The present invention relates to formulations to be used m pressurized

metered dose aerosol mhalers containing as active mgredient a glucocorticoid
m solution m a hydrofluorocarbon propellant, & cosolvent and a suitable
addiive In particular the mvention relates to formulations contamming the
(22R) epmer of budesomde 1n solution, 1n which the concentration of active
mgredient corresponds to single doses of at least 70 pg, preferably of at least
75 ug, even more preferably compnsed between 80 and 100 pg “Single dose”
means the amount of active ingredient delivered by a single actuation of the
inhaler

The formulations of the invention are particularly useful for the
treatment of asthma and other bronchopulmonary disorders

The formulations of the mvention use a hydrofluoroalkane as a
propellant

It 18 n_fact known that, according to the Montreal Protocol on
Substances that Deplete the Ozone Layer, the chlorofluorocarbon propellants
such as Freon 11 and Frecon 12 are bemng phased out and also their use m
medicmal formulations, although temporanly exempted, will be banished

In this scenario, hydrofluoroalkanes (HFAs) and m particular
1,1,1,2-tetrafluoroethane (HFA 134s) and 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropane
(HFA 227) have been acknowledged to be the best candidates as substitutes for
CFCs

The effectiveness of an aerosol device, particularly a pressurized
metered dose aerosol, 15 a function of the dose deposited 1n the peripheral tract
of the pulmonary tree, that 18 n turn mamly affected by the particle size
distnibution (quantified by measuring a charactenstic equivalent sphere
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diameter, known as mass median aerodynamic diameter (MMAD) Particles
having a diameter ranging from 0 8 to 5 microns (um) are usually conmdered
respirable, 1 e capable of being deposited mto the lower arways

In the suspension formulations, the size distnbution of the delivered
particles almost exclusively depends on the particle size distribution of the
suspended particles, and hence on the process used for preparing them (milling
or precipitation) Any kind of adjustments of the particle size of the delivered
eerosol can be carmed out by those skilled in the art, by suitably changing
amounts and types of excipients, surface tension of the propellant, size of the
metering chamber and diameter of the actuator onfice However, if the
suspended drug has the slightest solubility 1 propellant, a process known as
Ostwald Ripening can lead to particle size growth Also particles may have
tendency to aggregate, or adhere to parts of the MDI, e g camster or valve The
effect of Ostwald Ripening and particularly of drug aggregation and hence
deposiion may be particularly severe for suspension of potent drugs which
either need to be formulated in low doses

Solution compositions provide a number of edvantages in that they are
casier to be prepared and may avoid the physical stability problems hnked to
the suspension formulations However, compared with the latter ones, such
formulations can give nse to more severe problems of chemical mstability
Furthermore, since the suspended particles no longer contribute to the total
volume, the problem of ensuring a direct relationship between increase in
dosage and increase mn the drug amount deposited at the therapeutical site
(respiratory tract) 18 even more dramatic The preparation of homogeneous
solution formulations requires ;ndeed the addition of cosolvents such as sthanol
which, due to their vapor pressure higher than that of the propellant, increase,
proportionally to their concentration, the velocity of the aerosol droplets
leaving the actuator omfice and hence the fraction of those perticles which
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deposit into the oropharyngeal tract Therefore, the higher 15 the dosage of the
drug or equivalently the lesser the solubility of the drug, the higher 1s the
amount of cosolvent required to the detriment of the percentege of respirable,
and thus therapeutically effective, particles

In WO 98/56349 the Apphcant disclosed solution compositions for use
m an aerosol mhaler, comprising an active ingredient, a propellant containng a
hydrofluoroalkane (HFA), a cosolvent and further compnising a low volatility
component to increase the mass median aerodynamic diameter (MMAD) of the
aerosol particles on actuation of the mhaler

It has now been found that the use of a low volatility component with
suitable solvent power for the active ingredient, allows to adjust the amount of
cosolvent, specifically ethanol, to be added to the formulation, hence avoiding
the negative effects on the therapeutically effective respirable fraction
connected with an mcrease 1n the cosolvent relative percentage

Budesomide 18 a non- halogenated glucocorticosteroid which exhibits a
high ratio of topzcal to systemic activity compared with ohter corticosteroids
The drug 1s a 1 1 mixture of 2 epimems, designated 22R and 225 (hercmafter
referred to as rac-BUD)

As far as the (22R) epmmer of budesomide 18 concerned, (heremafter
referred to as 22R-BUD), studies 1n the animals evidenced that 1t 18 2 to 3 times
more potent than the corresponding (22S) epimer and has a different
pharmacokinetic and metabohc profile (Chissold et al Drugs 1984, 28, 485,
Edbicker et al Drug Metab Disp 1987, 15, 403) A comparison between rac-
BUD and 1ts two epimers imndicated a rank order of topical activity of 22R >
rac-BUD > 228 (Clissold et al , ibidem)

Nevertheless, such compound has never been used 1n therapy neither
administered 1n the form of aerosol for pulmonary delivery, despite to the fact
that a higher ratio of local anti-mflammatory to systemic activity mght be
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expected to offer an advantage in terms of systemic tolerabihity

In particular, aerosol formulations have never been reported which
might be considered as bio-equuvalent to the suspension formulations
contaming rac-BUD currently on the market for the treatment of asthma and
related diseases 1n adults at a single dose of 200 ug

In order to determune the smtable dose of 22R-BUD for having bio-
oquivalent formulations, the potency data reported m the hiterature are not
enough, and mmformation about systemic exposure needs to be acquired as well
m view of the potenhal toxicological concerns Studies carried out by the
applicant have indeed confirmed that the systemic exposure of 22R-BUD 18
cufferent from that of its corresponding epimér bemg elso affected from the
characteristics of the formulation as systemic up-;sure 18 generally higher for
solutions than sugpensions

The preparation of 22R-BUD based aerosol solution formulations able of
giving nise to adequate fine particle fraction 15 also comphcated by the fact that
22R-BUD 1s sigmificantly less soluble than 1ts correspondimng epimer either m
cthanol and mixtures contaiming ethanol and HFAl34a or ethanol and
HFA227

Without bemng limited by theory, its lower solubility may be attributed to
the higher crystal lattice energy as demonstrated by 1ts melting point, 1e 275-
240 °C , which 1s considerably higher than that of the other epimer (237-240
°C)

Moreover, it has been found that 22R-BUD shows a higher tendency to
oxhibit chemical degradation than its correspondmg epmmer, making more
problematic the preparation of solution formulations of adequate shelf-life

In comsideration of all problems outlined, 1t would be highly
advantageous to provide an aerosol solution formulation of adequate chemical
and physical stability which 1s eble of delivering a therspeutically effective
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amount of 22R- BUD, by contemporancously giving nse to plasma levels
corresponding to a safe systemic exposure

In particular, 1t would be highly advantageous to pronide a 22R-BUD-
based aerosol solution formulation to be considered as bio-equivalent to the
suspension formulations containing rac-BUD currently on the market for the
treatment of asthma and related diseases 1n adults

In the prior art WO 99/64014 generally claims the use of the (22R)
epimer of budesonmide 1n combination with another active ingredient 1n aerosol
pharmaceutical compositions 1 the form of powders or dose metered aerosols,
but no formulation examples are provided

In WO 00/30608 published on June 2, 2000, 1t has been proved that 22R-
BUD 15 stable 1n solution m HFA propellant containing ethanol and optionally
a low volatility component, when stored in inhalers having the internal surface
consishing of stainless steel, anodized alumimnum or lmmed with epoxy phenol
resins

In the application 1t 18 reported a composition contamning 48 mg of 22R-
BUD 1n 12 ml HFA 134a, (1 ¢ 0 4% w/v, which equates to 0 4 g of 22R-BUD
per 100 ml of formulation) 1n the presence of 15% w/w ethanol and 1 3% w/w
glycerol Said formulation contains such high 22R-BUD concentration only for
analytical purposes, 1e for demonstrating that no interconversion from one
epmmer to the other takes place and 1s not suitable for threapeutic use

In the same apphcation, further 22R-BUD solution compositions mn HFA
134a or 227 are described whose relevant respirable dose end the respirable
fraction have been determined In these compositions, the concentration of the
active ingredient 18 comprised between 0 06% and 0 14% w/v equivalent to
smgle doses of w 60, 63 and 70 pug, respechively However, although said
formulations give nise to good performances 1n term of respirable frachon due
to the low amount of ethanol, the polanty of the whole solvent system

Iy
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constituted of 7-8% w/w of ethanol and 0 9% w/w of 1sopropyl mynstate or
FEG 400 15 too low, leading to physical stability problem, 1e parhal
precipitation of the active mngredient, after storage under stress conditions

Moreover, simmgle doses up to 70 pg are considered too low for a suitable
therapeutical use

On the other hand, 22R-BUD has solubility problems in HFA propeliants
so that the higher the dose, the higher 18 the amount of cosolvent, preferably
ethanol, necessary to dissolve the active mgredient Ethanol i 1ts turn mduces
2 decrease in the respirable dose, or fine dose, expressed as amount of active
particles of size below 4 7 um, and hence 1n the respirable frachion, expressed
by the ratio between respirable dose and the emitted dose

For providing physically stable acrosol solution formulations contaiming
suitable concentration of 22R-BUD able of delivering therapeutically effective
single doses, 1t turns out to be necessary to increase the polanty of the whole
solvent system by contemporaneously limiting the relative amount of ethanol

It has now been found, and this 13 the object of the present invention,
that, by suitably selecting the additive, as well as and the relative amounts of
the cosolvent and the additive, 1t 15 possible to prepare solation compositions
contaimung 22R-BUD 1n HFA physically and chemically stable after long-term
storage, which are able of delivering a therapeutically effective amount of the
active mgredient, by contemporaneously giving rse to plasma levels
corresponding to a safe systemuc exposure

In order to fulfill the therapeuhcal requirements, the concentration of
22R-BUD should be equivalent to single doses of 75 —100 ug, preferably 80
Hg and the amount of ethanol should be adjusted 1n such a way as to have a

respirable fraction of at lcast 30%, preferably of at lcast 35%, more preferably
of at least 40%
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DESCRIPTION OF THE INVENTION

The aam of the mvenhon 18 to provide formulations contamming a
concentration comprised between 0 12% and 0 20% w/v of the (22R) epimer of
budesomide n solution 1n a HFA propellant, to be used with pressurized
metered dose aerosol inhalers for the treatment of bronchopulmonary diseases,
said formulations being chemically stable and capable of
1) delivermg a single dose comprnised between 75 and 100 pg and
preferably of at least 80 ug,
u) providing a respirable fraction of at least 30%, preferably 35%, more
preferably 40%,
m) giving rnse to a clear solution at 4°C on long-term storage
1v) giving nse to plasma levels corresponding to a safe systemic exposure

This object 18 attained by preparmg the formulations of the mvention mn 8
carner consisting of a HFA propellant, a cosolvent, preferably ethanol, and a
low volatility component also having solvent properties

In particular, this object 18 attained by using a carrier consisting of HFA
1344 as propellant, and an amount of ethanol comprised between 10% and 15%
w/w 1 the presence of a switable additive having low voletiity component
charactenstics as well as solubilizing properties

Due to such features, the formulations of the invention are
therapeutically preferable as they provide the admimistration of a suitable dose
of active ingredient at the action site

The actrve 1s preferably the (22R) epimer of budesomide in such a
concentration as to deliver a single dose comprised between 75 and 100 pg,
preferably 80 pg Advantageously, the additive/low volatility component has
vapor pressure at 25°C not above 0 1 kPa, preferably not above 0 05 kPa
Particularly suitable for the use of the invention are additives with a dielectric
constant gher than 30, preferably 40 or a dipole moment of at least 15,

———— e —
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preferably higher than 2 such as glycols and esters, in particular selected from
propylene glycol, polyethylene glycol, 1sopropyl mynstate and most preferably
glycerol However, the mvention also comprises all substances, alone or in
admixture, having similar vapor pressure and polanty characteristics for the
active ingredients belonging to this class of drugs The composition will
advantageously contain at least Q0 2%, preferably 0 5%, more preferably at least
1%, even more preferably between 1% and 2% w/w of said component.

The cosolvent has advantageously higher polarity than the propellant and
18 preferably an alcohol, more preferably ethanol The cosolvent amount 1n the
composition 18 at least 10% w/w, but 1t does not exceed 15% w/w and 1t 18
proferably 13% w/w The rahio among the achive mgrediont, the co-solvent and
the additive, expressed as w/v w/w w/w, 18 compnsed between 1 505 and
1125 17, preferably between 1706 and 1110 10, even more preferably
1808

Preferred hydrofluoroalkane propellants are HFA 134a, HFA 227 or
mixtures thereof

The formulations of the invention are preferably stored 1n metered dose
aerosol mhalers, part or all of their inner metallic surfaces bemng made of
stamnless steel, anodized alummnum or lined with an mert orgamc coating It
has, 1n fact, been observed that in this type of cans the active mgrediert mn
solution remains chemically stable 1n time

The inhalers are advantageously equipped with an actuator with onfice
diameter from 0 20 to 0 50 mm, preferably 0 25 mm The meterng chamber
has advantageously a volume of at least 50 pl, preferably from 50 to 100 pul

As a rule, the increase 1n the volume of the metermg chamber negatively
affects the fine particle frachon and hence the respirable frachon of the
delivered formulation

It has been found that the formulations of the :nvention make it possible
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to use even a valve with a volume of the metering chamber above 50 ul, while
keeping the respirable frachion high

Finally, the mvention relates to the use of said formulations in the
treatment of bronchopulmonary diseases

In the following, specific embodiments of the invention are disclosed by
way of example

EXAMPLE

The aerosol composihons of the mvention described below were
prepared by the following method The required components of a composition
were added into a can in the following order drug, low volatility component,
absolute cthanol After cimpimng the valve on to the can, the propellant was
added through the valve

The weight gain of the can after each component had been added was

recorded to allow for the weight percentage of each component i the
formulation to be calculated

The following compositions were prepared

a) Composition]
(22R)-budesomde 0 15% w/v (18 mg/can)
ethanol 13 % wiw
glycerol 13% wiw
HFA 134a up to 12 ml/can

Said composition was distnibuted in inhalers equipped with metenng
chamber volumes of 50 ul, and actuators with onfice diameter of 0 25 mm

b) Composition2

(22R)-budesonide 0 12% w/v (14 25 mg/can)
ethanol 12 % wiw
glycerol 10% wiw

HFA 134a up to 12 ml/can
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Said composihion was distributed 1n mnhalers equipped with a metenng
chamber volume of 63 pl and actuators with orifice diameter of 0 25 mm

¢) Composition 3

(22R)-budesomide 0 16% w/v (19 2 mg/can)
ethanol 13% wiw

glycerol 13% wiw

HFA 134a up to 12 ml/can

Said composition was distributed m mhalers equipped with metenng
chamber volume of 50 ul and actuators with orifice diameter of 0 25 mm

The aerodynamic particle size distribution of the tested formulations was
determined using a Multistage Cascade Impactor according to the procedure
descnibed 1n the European Pharmacopoeia 2nd edition, 1995, part V591
pages 15-17

In thig specific case an Andersen Cascade Impactor (ACI) was used

Results were obtamned as a mean of 2 cans For each device, 5-2§
cumulative actuations were carried out after discarding the first 5

Deposition of the drug on each ACI plate was determined by high
pressure liquid chromatography (HPLC)

MMAD values were calculated from plots of the cumulative percentage
undersize of drug collected on each ACI plate (probit scale), against the upper
cut off diameter for each respective ACI plate (log10 scale)

The fine particle dose (respirable dose) of ecach formulaton was
determined from the mass of drug collected on Stages 3 through to Filter,
namely particles of diameter < 4 7 pm, divided by the number of actuations per
experiment

The delivery characteristics of the formulations are reported 1n Tables 1,
2 and 3 The following parameters were determined the metered dose, which 1s
the sum of the dose dehivered through the device plus the active mngredient
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residue deposited on the device actuator; the delivered dose, which 18 the
amount of active particles deposited on the varnious ACI stages, the fine particle
dose or respirable dose which 1s the amount of active particles of s1ze less than
47 pm, the fine particle fraction or respirable frachon which 1s the ratio
between the respirable dose and the delivered dose

It 18 evident that all the formulations give nse to very good performances
i term of respirable fraction

Table 1 Performances of composition 1 (MMAD =2 6 - 2 7 ym)

Nominal | Respirable | Respirable | Metered | Delivered
dose dose fraction dose dose
(ng) {ug) (%) (pg) {(Eg)

75 392 562 T4 7 69 7

Nominal dose theoretical dose per single actuation
Table 2 Performances of composition 2 (MMAD =2 5 pm)

Nominal | Respirable | Respirable | Metered Delivered
dose dose fraction dose dose
(e (1g) (%) (1g) (1g)
75 405 571 751 709
Table 3
Nominal | Respirable | Respirable | Metered | Delivered
dose dose fraction dose dose
(1g) (1g) (%) (1g) (1g)
80 379 503 809 755
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CLAIMS

1 A pharmaceutical formulation to be used in a metered dose acrosol
mhaler, comprising the (22R) epimer of budesomide as active ingredient n a
concentration compnsed between 0 12% and 020% w/v m solution 1n a
mixture consisting of a hydrofluoroalkane propellant, a cosolvent and a low
volatihity component

2 A formulation as claimed in claiam 1, wheremn the low volatility
component has & diclectric constant of at least 30, preferably at least 40 or 2
dipole moment of at least 1 5, preferably at least 2

3 A formulation as claimed 1n cleims 1 and 2, wheremn the low volatility
component 18 a glycol, selected from propylene glycol, polyethylene glycol and
glycerol

4 A formulation a8 claimed 1n claims 1-3, wheremn the propellant 1s HFA
134a, the low volatility component 18 glycerol and the cosolvent 1s ethanol

S A formulation as claimed in claims 1-4, whereimn the amount of ethanol 15
comprised between 10% and 15% w/w and that of glycerol 1s at least 1% w/w

6 A pharmaceutical formulation as claimed i claims 1-5 wheremn the
reapirable fraction 18 at least 30%, preferably 35%, more preferably 40%

7 A formulation a8 claimed m claims 1-6 wherein the single dose of the
active ingredient 1s at least 70 pg

8 A pharmaceutical formulation as claimed in claims 1-7 to be used
pressurized metered dose aerosol 1mhalers, 1 the ,treatment of
bronchopulmonary diseases

9 A formulation as claxmed i any one of claims 1 to 8, contaned 1n
metered dose aerosol mhalers having part or all of the inner metal surfaces
made of anodized aluminum, stainless steel or lined with an imert orgamc
coating
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international search report) in respect of

Applications having an unnecessary pluralty of independent claims (generally not more
than 1 independent claim in the same category 18 necessary, Article 6 PCT),

unsearched subject-matter (Article 17 (2) (a), Rule 66 1 (8) PCT)

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity, citations and explanations supporting such statement

To the axtent that the intemational preliminary examination has been camed out (sea item
Illca1t_3)ove). the following s ponted out (Article 35 (2) and (3) (b) and Rule 70 7 and 70 8 (u)
P

In hght of the documents cited in the international search report, it is considered

that the invention as claimed in the independent clams meets the cnitena mentioned
in Article 33 (1) PCT, 1 e it appears to be novel, to Involve an inventive step and to be
industnally applicable
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i Usuario

1
PATENTE . INVENGION #~ MODELOOE uTiLiDAD )

(
- Indicacion de que se solicita ia conceslén de una patents, ! ()
= Datos de Identificacion del sclictiants o de la persona que se presenta lasoficitud. (| )
= Descripcion de lainvenaicn ()
- Dibujos de ser estos perunentes L { )
= Coraprobania de Page de las tasas establecidas

COMPLETA 1 i INCOMPLETA ({ )

DISERO INDUSTRIAL ( ) . :
indicacién .e que se solicita cl registro de Dluno Indultrlal ()
Datos dc 1dentificacién del solicitanteo de la personi que presenta ()
la solicitud

Representacidn grifica y fotogrifica del Diseflo Indth‘llI 0 muestra del
Matenal que incorpora el disefio | ( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas ' | ()

')
INCOMPLETA ()

COMPLETA ()

ESQUEMADETRAZADO  { ) .
- Indicacién de que soficita el registro de un Esquama de trazado
- Datos de 1dentificacion del solcltante o de la parsonaique presenta
La solicitud
Representacién grifica dei esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas ! |
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