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ASUNTO CONTESTACION A REQUERIMIENTO OFICIAL

DILIA RODRIGUEZ D ALEMAN, en mi condicién de apoderada de la sociedad
solicitante, por el presente escnto doy respuesta a su auto notficado por
estado de 12 DE Septiembre de 2003, que vence Noviembre 12, 2003 y
me permito presentar los siguientes documentos y aclaraciones

o El documento en el que consta la CESION del derecho a ia patente
otorgado por los inventores al solicitante, debidamente legalizado

e Su fraduccion oficial al Espafiol debidamente avalada por el
Ministeno de Relaciones Exteriores

S lictan venficar las unidades de medida del capitulo descnptivo Anexo al
presente memonal copia del capltulo descnptivo y reivindicaciones,
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Domicthados en Via Palermo, 26/A Parma, italia
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FORMULACIONES QUE CONTIENEN UNA DROGA GLUCOCORTICOIDE ’@
PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES BRONCOPULMONARES A q,g
CHIESI FARMACEUTICIS P A

Con sede en

Via Palermo, 26/A Parma, Itaha

Como prueba de la aceptacion mutua de la presente cesion, las dos partes,
CEDENTE Y CESIONARIO firman al presente documento

Aprobado y firmado , Hoy

Los Cedentes Cinco firmas legibles

La Cesionaria Una firma degible

Firma rlegible del notano y sello circular ALMANSI GIULIO HIJO DE GIORGIO
NOTARIO EN PARMA

Este documento debe ser firnado delante de un Notario y legalizado en el
Consulado Colombiano, o mediante Apostille

- En la parte postenor de la presente pdgina, se encuentra el siguiente sello
arcular ALMANSI GIULIO HIWO DE GIORG!O - NOTARIO EN PARMA
TERCERA DE TRES PAGINAS DEL DOCUMENTO, TEXTO EN ITALIANO
Visto para |a autenticidad de la firma de los seflores

- LEWIS DAVID ANDREW, nacido en Londres (Gran Bretafia), el 8 de junio de
1968,

- GANDERTON DAVID, nacido en Northampton (Gran Bretafia) el 28 de agosto
de 1935,

- MEAKIN BRIAN JOHN, nacido en Leicester (Gran Bretafia), el 4 de octubre
de 1935,

- BRAMBILLA GAETANO, n Soragna (PR) el 23 de octubre de 1955,
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- Doctora FERRARIS ALEXANDRA, nacida en Vercelll (VC) el 9 de agosto de g\»
1971, qu
Todos investgadores domiciiados en Parma en Via Palermo No 26/A,
y del Sefior
- Dr CHIESI PAOLO, nacido en Parma (PR) el 9 de agosto de 1940,
domicthado por su encargo, en Parma (PR), en Via Palermo No 26/A,
industrial,
De cuya dentidad personal, yo Notano doy fe
Parma, Strada della Repubblica No 56, veinte de diciembre de dosmildos
Doctor Gulio Almansi Firma ilegible
Sello circular  ALMANSI GIULIO HIJO DE GIORGIO - NOTARIO EN PARMA
Este sello se encuentra también en la parte postenor de la hoja, junto al
siguiente texto
PROCURADURIA DE LA REPUBLICA
TRIBUNAL DE PARMA
“APOSTILLE"
(Convencion de la Haya del 5 de octubre de 19681)
1 PAIS [TALIA
El presente acto publico
2 ha sido transcrito por ALMANSI GIULIO
3 Agente en calidad de NOTARIO
4 Tiene el sello f/imbre de ALMANSI GIULIO, hio de Giorgio — NOTARIO EN
PARMA

CERTIFICADO
5 Parma 6 El 23 de erjepo de 2003
aucﬂﬁ Qardaxo
PATRICIA CARDONA MEJIA

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION No 03.3 MINJUSTICIA 1997
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‘ 7 Por El Procurador de la Republica -Tnbunal de Parma %
1 8 Conelnumero 57/03 del Registro de Apostille

<O

9 Sello fambre tmbre de la Procuraduria de la Republica — Tnbunal de Parma
10 Firma EL PROCURADOR DE LA REPUBLICA

Sello del Procurador de la Republica

Doctor Giovannl Panebianco Firma ilegible

$ Selio circular de la Procuraduria de la Republca — Tnbunal de Parma

| NOTA DEL TRADUCTOR El traductor no es responsabie por las traducciones el espafiol de
1 los lextos que aparecen impreaos en el original del documento
FIN DEL DOCUMENTO
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Clarke, Modet & Co
Colombia

sixkemedeBclriemodet com.co
SANTAFE DE BOGOTA A A 92397

COLOMBIA

CESION
E! {ia) abajo irmanis {En adeisnis EL CEDENTE)

on su canicter de inventor /diasfiador

con damicllio an
porsl pressnts documanto deciara que cede todos y cada uno

..\sueldm que ls comespanden o puedan comesponderie
*-i la sigulents Invencidn rmodelo de utlidad disafio

O
./ cin domicilio en
En prvaba de [a mutua aceptacidn de ssta casién ambas pertes
CEDENTE y CESIONARIC firman ol presents documento.
Dado y firmado sn
Al

——. ns S wwmE

£l Ceslonpria/The Assignas

Este documanto debe ser otorgado anta Natario pdblico y
lagelizpdo por sl Cénsul de Colombia) o por Apostilla
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ASSIGNMENT

The undsmaigned (Hereinafter THE ASSIGNOR
LEWIS David

GANDERTON David

MEAKIN Brisn

BRAMBILLA Gastano

FERRARIS Alsssandra

Invenior /desipnor of patent

domiciled at
Vi Palermo, 26/A PARMA, italy

do heraby deciares that It asalgns all and ech of his rights and
privilegss on the following invention Industrisl design utllity
modsl

“Formwistiona containing a glucocorticoid drug for the
trestment of vonchopuimanary dissasss”™

to
CHIES! FARMACEUTICI 8.pA

with domiclle In
Via Palermo, 20/A PARMA, Italy

As a proof of tha mutusl scceptance of this assignmant both
partiss ASSIGNOR and ASSIGNEE aign the prosant document.

Granted and signsd at

on this day of

b

El Cadente /The Assignor

e

El Cesionado/The Assignes

(This document must be signed bafora Notary Public and
legafized befors the Colomblan Consul) or by Apoatille
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| sottoscnttr (qui di seguito | CEDENTI)

LEWIS David
GANDERTON David
MEAKIN Bnan
BRAMBILLA Gaetano
FERRARIS Alessandra
In qualita di Inventon

domiciliat In
Via Palermo, 26/A Parma, ltalia

con Il presente atto dichrarano di cedere tutth e ciascun dmntto e privilegio relativo alla
seguente invenzione, disegno industnale, modello di utlita

FORMULAZIONI CONTENENTI UN FARMACO GLUCOCORTICOSTEROIDE PER IL
TRATTAMENTO DI PATOLOGIE BRONCOPOLMONARI

a
CHIESI FARMACEUTICISP A

con sede in
Via Palermo, 26/A Parma, Italia

Quale prova della mutua accettazione della presente cessione, entrambe le parh
CEDENTI e CESSIONARIO firmano Il presente documento

Approvato e firmato a

“:ﬁ Yo

| Cedent:

ﬂu.‘.w

La Cesslbnarla

Questo documento deve essere firmato avanti a Notaio e legalizzato presso Il Consolato
Colombiano, o mediante Apostille
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Visto per l'autenticita della firma dei signori

- LEWIS DAVID ANDREW, nato a Londra (Gran Bretagna) 11 6 giugno
1968,

- GANDERTON DAVID, nato a Northampton (Gran Bretagna) 11 28 ago-
sto 1935,

- MEAKIN BRIAN JOHN, nato a Leicester (Gran Bretagna) 1l 4 ot-
tobre 1935,

- BRAMBILLA GAETANO, nato a Soragna (PR) 11 23 ottobre 1955,

- FERRARIS dott ssa ALESSANDRA, nata a Vercelli (VC) 11 9 ago-
sto 1971,

ricercatori, tutti domiciliati a Parma, Via Palermo n 26/A

e del sagnor

- CHIESI dottor PAOLO, nato a Parma (PR) 11 9 agosto 1940, do-
miciliato per la carica in Parma (PR), Via Palermo n 26/A, indu-
striale,

della cui 1dentitad personale 1o Notaio sono certo

Parma, Strada della Repubblica n 56, diciassette gennaio due-
milatre
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FORMULACIONES QUE CONTIENEN UNA DROGA GLUCOCORTICOIDE
PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES BRONCOPULMONARES

La presente invencién se refiere a formulaciones para usar en
inhaladores en aeroscl prasunzados de dosis calbradas que contienen un
glucocorticoide en solucién en un propelente de hidrofluorocarburo como
Ingrediente activo, un cosolvente y un aditvo apropiado En particular, Ia
invencién se refiere a formulaciones que contienen en solucién el epimero
de budesonida (22R), en que la concentracion de ingrediente activo
corresponde a una dosis Gnica de por lo menos 70ug y prefenblemente de
por 1o menos 75ug, ain mas preferiblemente entre 80 y 100ug “Dosia
unica” significa la cantidad de ingrediente activo entregada por una Gnica
accion del inhalador

Las formulaciones de la invencién son Utiles en particular para el
tratamiento del asma y otros trastomos broncopuimonares

Las formulaciones de la invencion utihzan como propelente un
hudrofluoroalcano

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 estdn siendo
discontinuados por etapas, y su uso en formulaciones medicinales, aunque
temporaniamente exento, serd prohibido

Dentro de dicho escenano, los hidrofluoroalcanos (HFAs) y en
particular 1,1,1,2-tetrafluoroetanc (HFA 134a) y 1,1,1,2,3,3,3-
heptafiuoropropano (HFA 227) fueron reconocidos como los mejores



candidatos para sustiturr a los CFCs

La eficiencia de un dispositivo de aerosol, en particular un aerosol
presunzado de dosis calbradas, es una funcién de la dosis depositada en
et tracto penférico del drbol pulmonar, la cual a su vez se halla depende
pnncipaimente de la distnbucién de los tamafios de particula (que se
cuantifica midiendo una esfera caracteristica de didmetro equivalente,
conocido como diametro aerodindmico medio de la masa (MMAD) Las
particulas con un diametro dentro del rango de entre 0,8 y 5 micrones (um)
usuaimente se consideran respirables, es decir capaces de ser
depositadas en las vias respiratonas inferior

En las formulaciones en suspensidn, la distnbucién de tamafios de
las particulas entregadas depende casi exclusivamente de la distnbucion
de los tamafios de particula de las particulas suspendidas, y por lo tanto
del proceso utilizado para prepararias (mohenda o precipitacion) Aquellos
experimentados en el arte pueden llevar a cabo cualquier clase de ajustes
sobre el tamafioc de fas particulas del aerosol entregado, cambiando
apropiadamente las cantidades y tipos de excipientes, la tensién superficial
del propelente, el tamafio de la cdmara dosificadora y el didmetro 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 tamafio de las particulas Las
particulas también tienden a agruparse, o adhenrse a partes del MDI, por
ejemplo la lata o la vélvula El efecto de la Maduracién de Ostwald, y en
particular de la agrupacién de las particulas y por lo tanto de su deposicion

puede ser particularmente severo en suspensiones de drogas potentes,



donde cada una de las mismas necesitan formularse en dosis bajas

Las composiciones en solucidn proporcionan vanas ventajas debido
a que son mas fdclles de preparar y pueden evitar los problemas de
astabilidad fisica relacionados con las formulaciones en suspension Sin
embargo, comparadas con las Glbmas, las formulaciones con esas
caracter(sticas pueden desarrollar problemas de inestabilidad quimica més
soveros Ademas, debido a que las particulas suspendidas ya no
contribuyen al volumen total, el probiema de asegurar una relacién directa
entre el aumento en el dosaje y es alin mas notable el aumento de la droga
depositada en el sitio terapéutico (tracto respiratorio) Por cierto, la
preparacién de formulaciones en solucién homogénea requiere el agregado
de cosolventes como etanol que, debido a su presiébn de vapor mayor que
la del propelente, aumentan, en forma proporcional a su concentracién, 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 seré
la cantidad de cosolvente requerida, para la disminucidon del porcentaje de
particulas respirables, y por lo tanto terapéuticamente efectivas

En WO 98/66349 el Postulante revela composiciones en solucidn
para usar en un inhalador en aerosol, que comprende un ingredients
activo, un propelente que contiene un hidrofluoroalcano (HFA), un
cosolvente y que ademas comprende un componente de baja volatiidad
para aumentar el didgmetro aerodindmico medio de |la masa (MMAD) de las

particulas del aerosol al accionar de inhalador



Ahora se ha encontrado que el uso de un componente de baja
volatlidad con una capacidad de solvente apropiada para el ingrediente
activo, permite ajustar la cantidad de cosolvente, especificamente etanol,
que se debe agregar a la formulacién, evitando por lo tanto los efectos
negativos relacionados con un aumento en el porcentaje relativo de
cosolvente en la fraccién respirable terapéuticamente efectiva

La budesonida es un glucocorticoesteroide no halogenado que
muestra una alta proporcion de actividad tépica a sistémica en
comparacion con otros corticoesteroides La droga es una mezcla 1 1 de 2
epimeros, llamados 22R y 22S (de aqul 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, Edb#cker et al Drug Metab Disp 1887, 15, 403) Una comparacién
entre rac-BUD y sus dos eplmeros mostré un orden de rango de actividad
topica de 22R > rac-BUD > 22§ (Clissold et al , ibidem)

Sin embargo, dicho compuesto nunca ha sido utiizado en terapia ni
ha sido administrado en forma de aerosol para entrega pulmonar, a pesar
del hecho de que se podria esperar una mayor proporcién 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

suspension 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 200ug

Los datos de potencia informados no son suficientes para determinar
la dosis aproplada de 22R-BUD para que tenga formulaciones
biocequivalentes, y también es necesana la adquisicién de informacién
sobre exposicion 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 exposicion sistémica del 22R-BUD es
diferente de la de su epimero correspondiente, estando también
afectadapor las caracteristicas de la formulacion debido a que la
exposicidn sistémica generaimente es superior para soluciones que para
suspensiones

La preparacién de aerosoles a base de formulaciones en solucién 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 que su epimero correspondiente tanto en etanol y mezclas
que contienen etanol y HFA134a como etanol y HFA227

Sin lmitarse por ninguna teorla, su menor solublidad puede
atnbuirse a la mayor energla de la red cnstalina, segin lo demuestra su
alto punto de fusion, 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 degradaciéon quimica que su correspondiente
epimero, haciendo més problematica la preparacion de formulaciones en

solucidn con una vida en escaparate adecuada



Considerando todos los problemas delineados, seria altamente
ventajoso proporcionar una formulacién de solucibn en aerosol con
estabiidad quimica y flsica adecuadas, que sea capaz de entregar una
cantidad terapéuticamente efectiva de 22R-BUD, onginando al mismo
tiempo niveles en plasma que correspondan a una exposicidn sistémica
segura

En particular, serla aitamente ventajoso proporcionar una
formulacion en base a una solucién de 22R-BUD que se considere
bioequivalente a las formulaciones en suspensidn que contienen rac-BUD
que se hallan actuaimente en el mercado para el tratamiento de asma y
enfermedades relacionadas en adultos

En WO 98/64014 del arte antenor se reivindica en general el uso del
epimero de budaesonida (22R) en combinaciébn con otro ingrediente activo
en composiciones farmacéuticas en aerosol en la forma de polvos o
aerosoles de dosis calibradas, pero no se proporcionan @jemplos de
formulacion

En WO 00/30608, publicada el 2 de Junio de 2000, se probé que
22R-BUD es estable en solucién en un propelente HFA que contiene
etanol y opcionalmente un componente de baja volatiidad, cuando se
almacena en Inhaladores que tienen la superficie intema de acero
inoxidable, aluminio anodizado o recubiartos con resinas epoxi-fendlicas

En la Solicitud se informa, una composiciéon que contiene 48mg de
22R-BUD en 12ml de HFA 134a, (es decir, 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



concentracién de 22R-BUD tan alta solamente para propésitos anallticos,
es decir para demostrar que no tiene lugar la interconversion de un
epimero en el otro y no es aproplada para el uso terapéutico En la misma
solicitud, se descnben composiciones de 22R-BUD en soluciéon en HFA
134a 6 227 adicionales cuyas dosis respirable y fraccibn 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 63ug respectivamente Sin embargo, aunque dichas
formulaciones onginan buenos desempefios en términos de la fraccion
respirable debido a |a baja cantidad de etanol, la polandad del sistema de
solventes completo constituldo por 7-8% de etanol y 0,9% p/p de miristato
de i1sopropilo o PEG 400 es demasiado baja, onginando un problema de
estabihdad fisica, es decir, precipitacién parcial del ingrediente activo,
después del aimacenamiento 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 solubilidad en
propelentes HFAs de modo que cuanto mayor sea la dosis, mayor seré la
cantidad de cosolvente, prefenblemente etanol, necesaria para disolver el
ingrediente activo A su vez, el etanol nduce una disminucién de la dosis
respirable, o de particulas finas, expresada como la cantidad de particulas
activas con un tamafio por debajo de 4,7um, 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

5T



fisicamente estables que contengan una concentraciéon apropiada de 22R-
BUD capaces de entregar dosis lnicas terapéuticamente efectivas, se
vuelve necesano aumentar la polandad del sistema de solventes como un
todo, imitando 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 exposicidn
sistémica segura

Para cumplir con los requenmientos terapéuticos, la concentracién
de 22R-BUD deberla ser equivalente a dosis Gnicas de 75-1000ug,
preferiblemente de 80ug y se deberla ajustar la cantidad de etanol de tal
manera de una fraccion respirgsble de por o menos un 30%,
prefenblemente de al menos 35%, més preferiblemente de por loc menos un
40%

DESCRIPCION DE LA INVENCION

El objetivo de 1a invencién consiste en proporcionar formulactones
que contienen una concentracién comprendida entre 0,12% y 0,20% p/v del
epimero de budesonida (22R) en solucidn en un propelente HFA, para usar
con inhaladores en aerosol presunzados de dosis calbradas para el
tratamiento de enfermedades broncopulmonares, con dichas formulaciones

quimicamente estables y capaces de



) entregar una dosis Unica comprendida entre 75 y 100ug y
prefenblemente de al menos 80ug,

) proporcionar una fraccion respirable de por lo menos un 30%,
prefenblemente 35%, mas prefenblemente 40%,

in)  originar una solucién clara a 4°C ante el aimacenamiento a largo
plazo

v) onginar niveles en plasma comrespondientes a8 una exposicion
sistémica segura

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

En particular, dicho objeto se consigue usando un vehlculo que
consiste en HFA 134a como propelents, 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 asl
como propiedades solubilizantes

Las formulaciones de la invencién son terapéuticamente prefenbles
debido a dichas caracteristicas, ya que proporcionan la administracién de
una dosis de ingrediente activo apropiada en el sitio de accién

El ingrediente activo es prefenblemente el epimero de budesonida
(22R) en una concentracidn como para entregar una dosis Unica
comprendida entre 75 y 100ug, prefenblemente de 80ug Ventajosaments,
el aditivo/componente de baja volatiidad tiene una presién de vapor a 25°C

que no sobrepasa los 0,1kPa, preferiblemente no mayor de 0,05kPa Los
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aditivos con una constante dieléctnca mayor de 30, prefenblemente 40 o
un momento dipolar de al menos 1,5, prefenblemente mayor que 2, tales
como glicoles y ésteres son apropiados en particular para el uso de la
invencién, en particular los seleccionados de entre propilenglicol,
polistilenghicol, minstato de 1sopropilo y aun més preferiblemente el glicerol
Sin embargo, la invencién también comprende a todas las sustancias,
solas o en una mezcla, que tenen caracteristicas de presion de vapor y
polandad similares para los ingredientes activos que pertenecen a dicha
clase de drogas La composicién ventajosamente contendré por lo menos
un 0,2%, preferiblemente un 0,5%, mas prefertblemente por lo menos un
1% en peso, ain més preferiblemente entre 1% y 2% p/p de dicho
componente

Ventajosamente, el cosolvente tiene una mayor polandad que el
propelente y es prefenblemente un alcohol, més preferiblemente etanol La
cantidad de cosolvente en la composicion es de por lo menos un 10% p/p,
pero no excede el 15% p/p y es prefenblemente 13% p/p La proporcién
entre el ingrediente activo, al cosolvente y el aditivo, expresada como
p/v p/p p/p, se halla comprendida entre 1 505 y 1 125 17, prefenblemente
entre 1706y 1 110 10, aun mas prefenblemente 1 80 8

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

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

anodizado o recubiertas con un recubnmiento orgénico inerte De hecho,

R %
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se ha observado que en aste tipo de latas el ingrediente activo en solucién
permanece quimicamente estable a o largo del iempo

Los inhaladores se equipan ventajosamente con un accionador con
un didmetro de onficio de entre 0,20 y 0,50mm, prefenblemente de
0,25mm La cdmara dosificadora tiene ventajosamente un volumen de por
lo menos 50y, prefenblemente entre 50 y 100pl

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

Se ha encontrado que las formulaciones de la invencidn hacen
posible el uso de una valvula con un volumen de la camara dosificadora
aln sobre 50ul, mientras que mantenen alta la fraccién respirable

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

Las siguientes formas de realizaciéon especificas de la tnvenciéon 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 composicidn se agregaron a una lata en el orden
siguiente droga, componente de baja volatilidad, etanol absoluto Después
de fijar a presion la valvula a la lata, se agregé el propelents a través de la
misma

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

componente para permitir el célculo de! 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 ml/envase

Dicha composicion se distribuyd en inhaladores equipados con

volimenes de camara de 50pl, y accionadores con un diametro de orificio

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

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

hasta 12 mli/envase

Dicha composicidn se distribuyé en inhaladores equipados con un

volumen de |la cdmara medidora de 83ul y accionadores con un diametro

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

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

hasta 12 ml/envase

Dicha composiciéon se distribuyé en inhaladores equipados con un

volumen de la cdmara medidora de 50yl y accionadores con un didmetro

v
b
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de onficio de 0,25mm

La distnbucién de los tamafos aerodindmicos de particula de las
formulaciones sometidas a prueba se determiné usando un Multistage
Cascade Impactor de acuerdo al procedimiento que se descnbe en la
European Pharmacopoeia 2* ediciéon, 1995, parte V5 9 1 paginas 15-17

En este caso especifico se utilizé 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 llquida de alta presién (HPLC)

Se calcularon los valores MMAD a partir de las graficas del
porcentaje acumulativo del roclo fino de droga recolectado sobre cada
placa ACI (escala probit), contra el didmetro de corte superior para cada
placa ACI respectiva (escala log1o)

Se determind la dosis de particulas finas (dosis respirable) de cada
formulacién a partir de la masa de droga recolectada en las etapas 3 a
través de un filtro, con un didmetro nominal de particula <4,7um, dividido
por la cantidad de actuaciones por expenmento

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

disposttivo, la dosis entregada, que es la cantidad de particulas activas

%\\\@’w



14

depositadas en las vanas etapas ACI, la dosis de particulas finas o dosis
respirable que es la cantidad de particulas de un tamafio menor de 4,7um,
la fraccién de particulas finas o fraccién respirable que es la proporcion
entre la dosis respirable y la dosis entregada

Es evidente que todas las formulaciones originaron un desempeiio

muy bueno en términos de la fraccién respirable

Tabla 1
Desempefio de la Composicién 1 (MMAD = 2,6-2,7um)
Dosis Nominal Doasls Fracclén Dosls Dosis
(n@) respirable | respirable | medida | entregada
(ng) (%) (ng) {ug)
75 39,2 58,2 74,7 89,7
Dosis Nominal Dosis te6nca por accién unica
Tabla 2
Desempefio de la Composicién 2 (MMAD = 2,65um)
Dosis Nominal Dosis Fracclén Dosis Dosis
(ug) respirable reapirable | medida | entregada
(ng} (%) (ng) (ug)
75 40,5 57,1 75,7 70,9
Tabla 3
Dosis Nominal Dosis Fraccién Dosis Dosls
(ng) respirable respirable medida | entregada

RSN
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REIVINDICACIONES

1 Una formulacion farmacéutica para usar en un inhalador en
aerosol de dosis calibradas, CARACTERIZADA PORQUE comprende el
epimero de budesonida (22R) como ingrediente achvo en una concentracion
comprendida entre 0,12% y 0,20% p/v en solucién en una mezcla que consiste
en un propelente hidrofluoroalcano, un cosolvente y un componente de baja
volatiidad

2 Una formulacidon farmacéutica de acuerdo con la Clausula 1,
CARACTERIZADA PORQUE el propelente es HFA 134a, el componente de
baja volattdad es glicerol y el cosolvente es etanol

3 Una formulacién farmacéutica de acuerdo con las Clausulas 1-2,
CARACTERIZADA PORQUE la cantdad 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 fraccién respirable es de por lo menos un 30%,
prefenblemente 35%, més prefenblemente 40%

5 Una formulacibn de acuerdo con las Clausulas 1-4,
CARACTERIZADA PORQUE la dosis tinica del ingrediente actrvo es de por lo
menos 70ug

6 Una formulacién farmacéutica de acuerdo con las Clausulas 1-4—
5, CARACTERIZADA PORQUE es para usar en inhaladores de aerosol
presunzado de dosis calbradas, en el tratamiento de enfermedades
broncopulmonares

7 Una formulacién de acuerdo con cualquiera de las Clausulas 1 a
8, CARACTERIZADA PORQUE estd contenida en inhaladores en aerosol de

IS RN
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dosis calibradas que tienen todas o parte de sus superficies metalicas intenores
hechas de aluminio anodizado, acero inoxidable o recubiertas con un
recubnmiento organico inerte

8 Un proceso para la preparacién de formulaciones farmacéutcas
de acuerdo con las Clausulas 1-7 CARACTERIZADO PORQUE consiste en
lienar el inhalador en aerosol de dosis calibradas con los componentes en el
siguiente orden ingrediente actvo, componente de baja volatiidad, cosolvente
y finalmente propelente, a través de la véivula

A
XV
10
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FORMULACIONES QUE CONTIENEN UNA DROGA GLUCOCORTICOIDE
PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES BRONCOPULMONARES
RESUMEN
Formulaciones que contenen como ingrediente activo un
glucocorbcoide, en parhcular el epimero de budesonida (22R), en solucién en
un propelente de hidrofluorocarburo, un cosolvente y un adiivo apropiado, para
administrar mediante inhaladores presunzados de dosis calibradas, y su uso en

el tfratamiento del asma y otros trastomos broncopulmonares
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