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® ANEXOS 3
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D De sor ef caso, documento que acredite la kcenda o autorizacion de uso de conocimienios lradicianalea de [as comuni-
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G.HOLLMANN RESTREPO
AB GADOS LTDA

fhe undersigned David ] Nicholls, acting on behalf of
mdxepulenung of Aventis Pharma Lid, domiciled
in, England bhereby appointls) GUSTAVO
HOLLMANN RESTREPO and/or LUTS PATINO
LEYVA, domicled in Bogoti D.C, Republic of
Cnlumhil.nm:h:uemdlngdammeyviththe
Decessary powers:
I)Tolpplymtheadmhi-u:ﬁn,iudiddmdpoliu
suthorities of the Republic of Colombhis, in sny instance
or appesl, for obtuining registration of patents, utility
models, industrisl designa and models, commercisl
ensigns and names, trademarks, slogans, health licenses,
copytights and donwin names a5 well ss their
assignients, extensiona, renewals and changes of name;
2) To peepare, apply for, obtain, execute and register
contracts, licenses, authorizations snd registrations of
any kind; 3) To intervene a8 plaintiff or defendant, in any
instance or sppeal, befare any judge, court, trbunal,
carpomstion, public officer or authority in any judicial,
tademadk registrations; caducity snd nullity actions;
recovery actions, actions atising from obtainment and
working of license sgreements; actions dealing with
unfeir competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for damsges, complsints or remarks on all
sort of industrial property matters; the performance of
precautionaty messures, and in any other similar action,
megsure or appesl related to intellectusl property
matiers.

To this effect, I (we) hereby suthodze him to file
whm,mhdacnpnml,ptouu amendments,
declarstions, oppositions, cancellations, sppesls and
claims; to pay taxes, quotas and liens as provided by
Lew; t waive or abandon granted rights or rights in
process of being gmnted, to receive all kind of
docurnents and securities; to issue the respective relesses
and, in genersl, to take, before said suthorities, pertinent
steps to the shaove mentioned purposes and take all
munmiheymnydmndvuahlemp:oﬂ:tmy(ou)
interests, with all other necessacy legal faculties, and I
(we) bereby declare as good and walid whatever the
attorneye should do to oy (our) benefit.

This power comprises the suthority to ratify or confirm
onmy(om)bchllflnylcum,uwdluﬂmﬁmltyof
receiving,  desisting, tmnsacting  compromising,
substituting and revoking substitions, taking
notifications, and eppointing judicial or extma-judicial

atomepe.
e i dayof gy of 2004, X
Signatue. ... ﬁ‘{"\""““&' ............. X

C.'Ulh L ‘',

G. HOLLMANN RESTREPO g
ABOGADOS LTDA

Yo (nosotros) , obrando en

nombre propio y representacién de, con domicilio

, nombro{amos) s GUSTAVO HOLLMANN
nEs'rmo y/o LUIS PATINO LEYVA, con domicilio
en Bogoti D.C., Repiblica de Colombis, Cra 11* No 94-76,
Oficina 308, apoderado verdsdeto y legal, con poder
especigl, smplio y suficiente:

1) Para retubar de las oficinas y sutoridedes colombianes
administrativas, judicisles y de policis en cualquier instancia o
recurso, ka obtencién de patentes de invencion, modelos de
utilidad, dibujos y modelos induatrisles, registro de marces,
registro de lemas comercisles, depésito de nombres y
ensefiag comerciales, registros sanitarios, derechos de autor y
nombres de dominio asl como sus traspasos, préerogas,
:mmnmnyumhmdenomhﬂ;Z)Ehbnn:,mm.
solicitur, obtener, realirar, cjecutsr y registmr contratos,
hmmmmmmymmdeuuhqmﬂldnu,:l)
Intervenir como demandante o como demandado en
a-lqmmmymnoymt:uulqtmpu.mndnd.
carporacion, funcionsrio piblico © sutoridad en scciones
judicisles, administrativas y de policls, tales como acciones
detivadas de nombre o enscfis comercisles; scriones
reivindicatoriss; acciones derivadas de la obtendén o
explotacién de licencias; scciones de competencia desleal,
demandas pensles y civiles; acciones de indemnimcién de
petjuicios, reclamos, u observaciones a cuslguier ssunto
sobre propiedad intelecnil; al ejercicin de medidas cautelares
y cuslesquiers otms acciones, medidas o recursos similares
relacionados con Is propiedad intelectual

Aumef:m,bﬁqﬂumpmd:nrlohumdﬂ.fmﬂu
descripciones, declamciones,

concesién; recihir toda clase de documentos y valares dundo
sl descargo respectivo, y en genersl, paru dar ante dichas
sutotidedes todos los pascs necesarios el efecto indicado y
tomas todss ks medides que creyeren conducentes al
resguardo de mis (ouestros) intereses, con todas laa
facultades necesarins, y por cste documento desde shors
declaro{amos) vilido y bueno todo cuanto los spoderados
hicieren en mi (nuestro) beneficio,

Este poder comprende la facuitad de mtificar, 0 confinmar en
mi (ouestro) nombre lo actusdo, asl como la faculed de
recibir, desistir, transigir, comprometer, sustitsir y revocar
sustituciones, recibir notificaciones y
judiciales o extajudiciales.

Fimdoen_ el




L CERTIFICATION
. * COMPANIES

{he undersigned (AEY o B _IWVedlstifics: that the
preceding signature(s) readingdAY(® Tpad FaLtaLLS is
{ase) suthentic; that the signer(s) et present fill(s) the
position of Ditector of Aventis Pharms Lod; that he
{dhey) in (are) empowered to grant this power; and that
said company exists, accomplishes ity social object and is
arganized in England in sccordance with the Lawa of

England _

All the foregaing facts are known to me due to my
having examined the respective documents to which I
atiest -

. e s

Signed in onthuc dayof AR of 2004,

S Undei Dy Eﬁo\—é

CERTIFICACION ‘
SOCIEDADES

El(l) infrnecrito())_________ cestifica: que ln(s) fizrnafy)
que m'twedegn) y dice(n) cs (son) suténtics(s); que &
(los) sigraturio(s) desempefia(n) actusimente el cargo(s) de

de  ; que tiene(n) facuited pars otorgar este
poder; y que dichs compafils existe, cumple su objeto social
¥ csti arganizeds en conforme ¢ Jas Leyes de .
Todos los hechos anteriores le constan, por haber
examinado los documentos respectivos y de todo ello da fe.

Firmado en e de de -




APOSTILLE
(Hagoe Coavantion of § October 1961 / Convention do La Haye dn 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN maﬁmmmm IRELAND
1, Country; United Kingdom of Grest Britaln and Novthern Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et §'Iriande do Nard
This public docyment /1.0 présent acte public
2. Has been signed by MD S@verman

u de signd par
3. Acting in the capacity of Notary Publle
agissant en qualisd de
4. Bomasthcesmlparpof The Sald Notary Publie
et rovity du scesntimbre do
Certifiod/Attratd
5. st London/k Londros 6. thefla 07 April 2004 v

7. by Her Majoaty"s Principal Secretary of State for Farign e Commonwosith Affidm /
per la Socrétaire d"Etnt Principal do Sa Majestd mx Affaires Etranglres et du Commonweaith,

8. Numbersoos No G389473

pjth is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,
pdilar section of the misslon representing that country.
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Adsorbents and Uses Thereof

Field of the Invention
This invention relates to a method and a package for packaging medical devices

comprising a medicament. More particularly, it relates to a package and packaging
method that utllizes an adsorbent material, such as a molecular sieve, that adsorbs or
absorbs a gaseous substance that gradually accumulates in the inner local environment
of an impermeabile package, so as fo prevent formation of adducts due to chemical
reactions between the medicament In the medical device and the trace gaseous
substance.

Background of the Inveption

Medical devicas usuasily need to be packed In a substantially impermeable
packages to prevent atmospheric moisture Ingress. The use of such impermeable
packages may cause accumulation of certain trace substances within the seaied local
environment o a level sufficlent for them to interact with the medicament contained In
the medical device. Such interaction, for example, may result in an adduct between the
medicament and the trace substance. For Instance, a dry powder inhaler generally
includes a number of plastic components moided from an acetal homopolymer, and the
plastic components may contain trace formaldeyde formed as a breakdown product
during the molding of acetal resins. It is believed that the trace formaldehye released
from the plastic components is capable of forming an adduct with varlous medicaments
when packaged within a substantially impermeable container.

Thereforse, there is a nead In the art for an improvement in substantlally
impermeable medical device packages for preventing trace substances from interacting
with the medicament in the medical device.

Summary of the |nvention

A primary object of the present invention is to provide a new package for medical
device comprising a medicament in which formation of adducts, such as medicament-
polymer adducts, will be reduced or eliminated.

This and ather objects of the present invention are attained by providing a
package comprising {I) an outer substantially impermaable package; (ii) a medical
device comprising a medicament that has a tendency to form adducts in the
medicament; and (iii) an adsorbent matsrial, preferably a molecular sieve. Both the
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medical device comprising a medicament and the adsorbent material are sealed within
the package.

it is believed that the mechanism by which the adsorbent material prevents
adduct formation is by entrapping residual gaseous substances released by various
components of the medical device comprising a medicament so that those substances
wili not accumulate within the package to a significant level and interact with the
medicament contained in the medical device to form the adducts. However, this
explanation of the mechanism is not a limitation on the present invention and an
adsorbent material may achieve Its effect on adduct formation through other known or
unknown mechanisms.

The various featuras of noveity which characterize the invention are pointed out
with particularity in the claims annexed to and forming a part of this dieclosure. For a
better understanding of the invention, its operating advantages, and apecific objects
attained by its use, reference should be made to the drawings and the following
description in which there are Hiusirated and described preferred embodiments of the
invention.

scripti D,
Figure 1 is a graph summarizing a study that shows that the molecular sleve Is

an effective adsorbent ageinst formation of the medicament-polymer adduct Compound

A in triamcinolone acetonide/lactose blends.
Figure 2 s a view, partially cut-away, of a typical dry-power inhaler package
according to the present invention.

Figure 3 depicts two of a number of possible locations for the absorbent in a dry-
power Inhaler. For example, they could possibly be molded as part of one of the plastic

components, or could be provided in a container that is fixad to the inhaler, eg by
mechanical means, or by welding, or by use of an adhesive.
il scri of th odimen
(1) In a first ambodiment, the invention provides a phamaceutical product
comprising:
a) a medical device comprising a medicament and a component that graduaily
releases a gaseous substance; and

10
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b) an effective amount of an adsorbent materlal capable of adsorbing said
gaseous substance.

(2) In another embadiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to embodiment (1), wherein the adsorbent material is housed in the device.

(3) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to embodiment (1), further comprising a sealed package having an enclosed
volume within which the device and the adsorbent material are situated;
wherein the sealed package is substantially impermeable to the gaseous substance;
and wherein the gaseous substance is other than HFA (hydrofkioroalkane) propeliant.

(4) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to embodiment (1), wherein the sealed package is substantially inpermeable
to molsture.

(5) In ancther embodiment, the invention provides a pharmacautical product
according to any one of embodiments (1) to (4), wherein the device is selected from the
group conslsting of a syringe, and a dry powder inhaler.

(6) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (1) to (5), wherein the device is a dry powder
inhaler.

(7) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (1) to (8), wherein the medicament is an anti-
inflammatory medicament used in the treatment of a respiratory disease.

(8) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according any one of embodiments (1) to (7), wherain the component undesirably
releases the gaseous substance,

(9) In ancther embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of emhodiments (1) to (8), wherein the component is a plastic
element of a dry powder inhaler device.

(10) in another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to embodiment (8), wherein the plastic element comprises polyacetal
material.

1l
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(11) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (1) to (10), wherein the gaseous substance Is
capable of interacting with the medicament to form an adduct.

(12) In another embodiment, the invention provides a phamaceutical product
according to any one of embodiments (1) to (11), wherein the gaseous substance is
formaldehyde.

(13) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (1) to (12), wherein the adsorbent material is
incorporated into a polymer mixture and manufactured into a plastic component of the
medical device.

(14) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (1) to (12), wherein the adsorbent material Is
incorporated Into plastic sheeting used in the packaging of the device.

(15) in another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (1) to (12), wherein the adsorbent material la
incorporated in an adhesive (8.g. a self-adhesive patch or tape).

(18) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product

according to any one of embodiments (1) to (12), wherein the adsorbent material is in a

porous sachet.

(17) In ancther embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of smbodiments (1) to (16), wherein the adsorbent material
comprisaes material selected from the group consisting of molecular sieves, activated
clays, charcoal, activated alumina, silica, 2eolites, bauxites, and mixtures thereof,

{18) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (1) to (17), wherein the adsorbent material is 10
A (Angstrom) molecular sieves.

(19) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embadiments (3) to (18), wherein the package Is made of

metal, glass, or plastic, and Is selected from the group consisting of bottles, bags, drum

boxes, and irregularly shaped containers.

1%
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(20) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according 1o any one of embodiments (3) to (19), wherein the package is made of
plastic.

{21) in another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (3) to (20), wherein the package is a flaxible
laminate comprising three layers: polyester / aluminum / polyethylene, wherein the
aluminum layer Is between the polyester and polyethylene layers.

(22) In ancother embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (3) to (21), wherein the package is hermetically
sealed by heat-sealing, gluing, wekding, brazing, mechanical closures or clamps, or
compression.

(23) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (1) to (22), wherein the medicament is
trilamcinolone acetonide.

(24) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (1) to (23), wherein the adsorbent material is in
an amount sufficient to pravent the formation of an adduct.

(25) In ancther embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (1) to (24), wherein the adduct is of the fnmul_a:

(26) In another embodiment, the invention provides a method for preventing th
formation of an adduct in a pharmaceutical product due to a chemical reaction between
the medicament and a geseous substances, wherein the method comprises the steps
of:

() positioning an effective amount of the adsorbent material and the medical

device within a sealable package:

1%
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(ii) sealing the package so that the medical device and adsorbent are in an

enclosed volume within the package; and

adsorbing any leakage of the gaseous substance from a component of the

device so as to prevent the formation of the adduct.

(27) In ancther embodiment, the invention provides a method according to
embodiment 26, wherein the adsorbent material Is housed in the device.

(28) In another embodiment, the invention providas a method according to any
one cf embadiments (28) to (27), wherein the sealed package is substantially
impermeable to the gaseous substance; and wherein the gaseous substancs is other
than HFA (hydrofiuoroatkane) propellant.

(29) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (26) to (28), wherein the sealed package s substantially
impermeable to moisture.

(30} In ancther embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (26) to (29), wherein the device Is salected from the group
conalsting of a syrings, and a dry powder inhaler.

(31) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (26) to (30), wherein the device is a dry powder inhaler.

(32) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (28) to (31), wherein the medicament is an anti-inflammatory
medicament used in the treatment of a respiratory disease.

(33) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (26) to (32), wherein the component undesirably releases the
gaseous substance.

(34) In another embodiment, the invention provides a method according to any
on of embodiments (26) to (33), wherein the component is a plastic element of a dry
powder inhaler device.

(35) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (26) to (34), wherein the plastic element comprises polyacetal
material.
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(36) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (26) to (35), whersin the gaseous substance is capable of
interacting with the medicament to form an adduct.

(37) In another embodiment, the invention provides a method according to any
ona of ambodiments (26) to (36), wherein the gasecus substance is formaidehyde.

(38) In another embadiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (26) to (36), whereln the adsorbent material s Incorporated into a
polymer mixtura and manufactured into a plastic component of the medicat davice.

(39) In another embodiment, the invention provides a method according to any
ona of embodiments (26) to (37), wherein the adsorbent material is Incorporated into
plastic sheeting used in the packaging of the device.

(40) In another embodiment, the invantion provides a method according to any
one of embodiments (28) to (37), wherein the adsorbent material is Incorporated in an
adheslive (e.g. a seif-adhesive patch or tape).

(41) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (28) to (37), wherein the adsorbent material is in a porous sachet.

(42) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (26) to (4 1), wherein the adsorbent material comprises material
selacted from the group consisting of moleculer sieves, activatad clays, charcoal,
activated alumina, sllica, zeofites, bauxtes, and mbdures thereof.

(43) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (26) to (42), whereln the adsorbent material Is 10 A (Angstrom)
molecular sieves.

(44) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (26) to (43), wherein the package is made of metal, glass, or
plastic, and is selected from the group consisting of bottles, bags, drum boxes, and
irmeguilarly shaped containers.

(45) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (26) to (44), wherein the package Is made of plastic.

(46) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (26) to (45), wherein the package is a flexible laminate comprising
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three layers: polyester / aluminum / polysthylene, wherein the aluminum layer is
between the polyester and polyathylene layers.
(47) In another embodment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (26) to (48), wherein the package is hermetically sealed by heat-
5 sealing, gluing, welding, brazing, mechanical closures or clamps, or compression.
(48) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments {26) to (47), wherein the medicament is tlamcinolone acetonide.
(49) in another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (26) to (48), wherein the adsorbent material is in an amount
io  sufficlent to prevent the formation of an adduct.
(50) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (26) to (49), wherein the adduct is of the formula:

15 (51) In another embodiment, the invention provides a compound of the formula:

(52) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical
composition comprising a compound of embodiment {51} and a pharmaceutically
acceptable carrier.
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(53) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical
composition according to embodiment (52) further comprising triamcinolone acetonide.

(54) In another embodiment, the invention provides a method of freating asthma
comprising administering to a patient in need of such treatment, a pharmaceutically
effective amount of a compound of embodiment (51).

(55) Another embodiment of the invention is a method of preventing the
formation of an adduct caused by a chemical reaction between a medicament and a
gaseous substance released from a medical device, said method comprising the use of
an adsorbent.

(58) Another embodiment of the invention is a method according to embodiment
(585), wherein the adsorbent is housed in the medical device.

{56) Another embodimaent of the Invention is a methad according to ambodiment
(55), wherein the adsarbent and device are in an enclosed volume within a package.

Another embodiment of the invention is a dry powder inhaler package,
comprising: -

(a) a dry powder Inhaler contalning a medicament and having a component that
gradually releases a gaseous substance;

(b) an overwrap within which said dry powder inhaler Is enclosed; said overwrap
being substantially impermeabie to the gaseous substance; and

an adsorbant material, enclosed within said overwrap and having the abliity to
adsorb or absorb the gaseous substance.

Ancther embodiment of the Invention Is a method of preventing formation of an
adduct in a medicament in a dry powder inhaler contained in an impermeable package
due to a chemical reaction between the medicament and a gaseous substances,
comprising the steps of:

(a) identifying an adsorbent material that is effective against formation of the
adduct; and

(b) packaging the dry powder inhaler along with said adsorbent material in the
impermeable package.

Another embodiment of the invention is a wherein step (a) Is achleved by
conducting an experiment where the level of adduct formation inside two impermeable
enclosures is monitored at one or more predetermined time Intervals, while (1)
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enclosing within one of the enclosures the medicament, one or more components of the
dry powder inhaler, and said adsorbent and (2} enclosing within the other of the
enclosures the medicament, one or more component of the dry powder inhaler but no
adsorbent.

Another embodiment of the Invention Is a dry powder inhaler package,
comprising:

(a) a dry powder inhaler containing a medicament that has a tendency to form
one or more adducts during storage within a substantially impermeable overwrap;

(b) a substantially impermaable overwrap, within which said dry powder inhaler
is enclosed; and

an adsorbent material, enclosed within said overwrap and having the abllity to
reduce or prevent formation of the adducts.

it is appreciated that certain features of the invention, which are, for clarity,
described in the context of saparate embodiments, may also be provided in combination
in a aingle embodiment. Also, various features of the invention which are, for brevity,
described in the context of a single ambodiment, may also be provided saparately or in
any sultable subcombination.
The of

During a feaslibiiity study of a dry powder inhaler (DP!) containing triamcinolone
acetonide (TAA), an increasing lavel of the Impurity from the synthesis, delita 14-TAA,
was observed. This was first seen at the 6 weeak chack point i samples stored at 40
°C/75%RH and was observed to the greatest extent in the 100 pg/actuation DPt with a
level of delta 14-TAA (0.48 % wiw) which falled the specification limit of 0.40 % wiw.
After obtaining this out-of-specification result, a serles of investigation ware performed.
Using an HPLC method, it is discovered that a new peak was present that eluted just
before deita 14-TAA. it was further determined that in the original stability study, this
new peak co-gluted with delta 14-TAA and thus gave rise to the out-of-apecification
reading of deita 14-TAA. When using the HPL.C method, the deita 14-TAA level
remained constant, as expectad for an impurity from the synthesis. The new peak,
determined using liquid chromatography/mass spectrometry (LC/MS), was found to be
corresponding to a mass of TAA plus 30, and had the same retention time as the
product of the reaction between TAA and formaldehyde. Thus, it Is believed that the

/&
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new peak was the adduct between TAA and formaldehyde, which was identified as the

C11 hydroxymaethyl derivative of TAA and was assigned Compound A with the following
structure:

Compound A belongs to the glucocorticoid clags of molecules, in which the class
are known to possass anti-inflammatory activities and are commonly utillzed for the
treatment of numerous inflammatory diseases, for example asthma. The effects of
compounds in treating asthma can be examined by any one of the procedures known in
the art, for example those disclosed in 1.L. Bernsteln et al, Chest 81, 20 (1882); K.
Florey, Anal. Profiles Drug Subs. 1, 397-421 (1872); and D. H. Seih, Ibld. 11, 615-649
{16882), which are incorporated herein by reference in their entirety.

The term “medical device” as used herein is intended to encompass any device
that is capable of containing a medicament, wherein the device has a component that
gradually releases a gaseous substance that may interact with the medicament to form
an adduct. The device may be a substantially imparmeable package so that any
gaseous substance released from a component of the device may accumulates in the
package and may react with the medicament to form an adduct. Also, the device may
be adequately saaled such that the gaseous substance released from a component of
the devise may accumulate in the device itself and may react with the medicament to
form an adduct. Therefors, the invention is not limited to any specific type of medical
devices or any specific medicaments they contain, as long as there is a potential to form
one or more adducts due to the accumulation of one or more residual gaseous
substances during storage In an impermeable package. Examples of such devices
include, medicament loaded syringes, inhalation devices containing medicaments, for
example, dry-powdered inhalers.
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The term "medicament” as used herein Is intended to encompass any
medicament capable of being stored in a device and has a tendency to form one or
more adducts during storage by reacting with a gaseous substance that is gradually
released from a component of the device. A medicament "has a tendency to form one
or more adducts™ means that the medicament will form one or more adducts if no
measure, such as inclusion of an adsorbent material within the package, is taken to
prevent the adduct formation.

For axample, the medicament can be any material that has a pharmaceutical
effect as applied, including, but naot limited to, antibiotics, antimicroblals, antiseptics,
bacteriocins, bacterlostats, disinfectants, sterolds, anesthetics, antifingal agents, anti-
inflammatory agents, antibacterial agents, antiviral agents, antitumor agents, and tissue
growth promoting substances. In one embodiment of the invention, the medicaments
may be selected from, for example, anaigesics, e.g. codeine, dihydromorphine,
ergotamine, fentanyl or morphine, anginal preparations, e.g. diltiazem; antialiergics, e.g.
cromoglycate, ketotifen or nedocromil; antiinfectives e.g. cephalosporins, peniciliins,
streptomycin, sulphonamides, tetracyclines pentamidine, and Neuraminidase Inhibitors,
such as zanamivir (Relenza”) available from GlaxoSmithkiine; and Ribavirin (Virazole')
manufactured by ICN Pharmaceuticals, Inc.; antlhistamines, e.g. mnethapyfilene;
antitussives, e.g. noscapine; beta-adrenergics that inciude bronchodilators such as
salbutamol, salmeterol, ephedrine, adrenaline, fenoterol, forinoterol, isoprenaline,
phenylephrine, phenylpropanolamine, reproterol, rimiterol, terbutaline, lsoetharine,
tulobuterol, orciprenaline, or (-)4-amino-3,5-dichioro-.aipha.-{lf6-[2-(2-
pyridinyl)ethoxylhexyl}-amino}m ethyijpenzenemethanol, epinephrine (Primatene),
formoterol (Foradil), isoproterenol {Isuprel), isostharine (Bronkosol), metaproterenol
(Alupent, Metaprel), albuterol (Proventil, Ventolin), terbutaline (Bricanyf, Brethine),
bitolterol (Tomalats), pirbuterol (Maxair), saimeterol {Serevent), saimeterol + fluticasone
combination (Advalr Diskus), and albuterol + atrovent combination (Combivent); sodium
channel blockers such as amiloride, anticholinergics e.g. ipratroplum, atropine or
oxftropium; hormones, e.g. cortisone, hydrocordisone or prednisolone; and therapeutic
proteins and peptlides, e.g. insulin or glucagon; anti-inflammatory medicaments used in
connection with the treatment of respiratory diseases include steroids such as
NASACORT AQ® (triamcinolone acetonide), AZMACORT AQ® (trlamcinolons
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acetonide) flunisolide, fluticasorie, budesonide, triamcinolone acetonide,
beclomethasone (Vanceril, Beclovent), budesonide (Pulmicort) dexamethasone,
flunisolide (Aerobid), fluticasone (Flovent), saimeterol + fluticasone combination {Advair
Diskus), and triamcinolone (Azmacort), and Mediator-release inhibltors such as intal®
{(cromolyn sodium), and nedocromil sodium (Tllade); leukotrine {LT) inhibitors,
vasoactive intestinal peptide (VIP), tachykinin antagonists, bradykinin antagonists,
endothelin antagonists, heparin furosemides, anti-adhesion molecules, cytokine
modulators, blaloglcally active endonucleases, recombinant human (rh) DNase
compounds, alpha-antitrypsin and disodium cromogtycate (DSCG); and lung surfactants
such as lipld-containing compositions as described in TONGE et. Al, WO 89/09955;
Pulmonary surfactants as decribed in Devendra et. Al, Respir Res 2002, 3:19;

Infasurf®available from ONY; Curcsurf®available from Dey Laboratories; Exosurf by

Glaxc Welicome; Survanta avallable from Abbot; Surfaxin® lung surfactant available
from Diacovery Laboratories.

The term “component” is meant to encompass a component of a medical devise
that undesirably releases a gaseous substance. In particular, a component comprising a
polyacetal materiaf (polyoxymethylene). Polyoxymethylene (polyacetai plastics- Trade
Name: Delnin (DuPoni), Ultraform (the Ultraform Co.), and Hostaform (Ticona)) are a
group of plastics produced by polymerizing formaldehyde. Polyoxymethylene is used in
toiletry and coametic articles as well as medical devices such as inhalers, and syringes.
A number of DPi device components are manufactured from polyacetal plastic that is
known to contain residual formaidehyde formed during the molding process. Polyacetal
is readily avaliable from a number of commercial sources, for example Sigma-Aldrich,
Milwaukee, W| 53201,

The term “package” as used herein is meant to encompass a container that Is
substantially impermeable to moistire and to a gaseous substance released from a
component of the device. For example, the package may be made of metal, glass, or
plastic, and is selected from the group consisting of bottles, bags, drum boxes, and
irmegularly shaped containers.

in one embodiment, the package is a conventional flexible package and its
manufacturing is well within the knowledge of the people skilled in the art. in general,
the flexible package is constructed from flat reels of laminate which are folded or
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otherwise formed according to the packaging equipment technology into a package by
means of sealing and cutting. For example, as shown in figure 2, the package has a
substantially impermeabia flexible package 10, in which a dry powder inhaler 20 and a
molecular sleve 30 enclosed in a porous sachet 40 are sealed. In this embodiment the
package is constructed from a fiat reel of flexibie material which Is curied around into a
long tube and a seal 14 is formed by heating (welding) the edges of the tube together.
The cruss seals 12 are formed by a straight heater bar which clamps the laminate tube
before and after the package contents (i.e., the Inhaler and the adsorbent sachet). it
also cuts the continuous tube Into individual packs. As a result, thers is a fong
continuous seal 14 down the middie of the pack and the cross seals 12 at both ends.
Also, In figure 3, the package has a substantially Impermeable flaxible package 10, in
which a dry powder inhaler 20 and adsorbent 30 are situated. The adsorbent 30 can
molded as part of one of the plastic components, or could be provided In a container
that is fixed to the inhaler. in this embodiment the package is constructed from a flat
reel of flexible material which Is curled around Into a long tube and a seal 14 Is formed
by heating (walding) the edges of the tube together. The cross seals 12 are formed by a
straight heater bar that clamps the laminate tube before and after the package contents.
it also cuts the continuous tube into individual packs. As a result, there Is a long
continuous seal 14 down the middle of the pack and the cross seals 12 at both ends.

Other package types may include more or less seals according to the desired
shape of the container, which may be flat seals or crimped, and may include gussets.
The seals may be formed by heating (welding) or by the use of pressurs sensitive
materials. in a further embodiment the flexible laminates may be formed using heat,
pressure and/or vacuum into blisters or pockets to contain the product and which are
then sealed by heating.

Although a flexible package Is preferred, other types of enclosures or containers
may be suitable, whether flaxible or inflexible, provided that the enclosure chosen Is
substantially impermeabie to molsture ingress. In general, when the package or
enclosure is Impermeable, or substantially Impermeable, to molsture, itis also
impermeable, or substantially impermeable, to the gaseous substance that has potential
to interact with the medicament in the medical device.
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A preferred flexible material for making the package Is a laminate, although other
materials may also be satisfactorily employed. The main limitation s that the package
material must be substantially inpermeable to atmosphere moisture.

The laminate used in making packages generally consists of several layers of
materials either co-extruded or bonded together to form an apparently single film of
“laminate”. As an example, a sultable laminate may have three iayers adhesively
laminated to each other: an Inner layer, a barrier layer and an outer layer. For exampile,
Pharmafiex Ltd., part of Alcan inc. (Cramiington, Northumberland, England) supplies a
laminate film having three laysers: 12 micron polyester / 8 micron aluminum foll / 50
micron polyethylene (product catalog LMP-F BRI/72/H1).

The inner layer forms the inslide of the package (in contact with the medical
device) and Is normally a thermoplastic layer and hest-sealable. A common material for
the inner layer is polyethylene, but other polyolefinic or cyclo-olefinic materials may alao
be used. In addition, specialist materials such as lonomers are also fraquently used for
making the inner layer, for exampie, the lonomer under the tradename Suriyn.

The barrier layer is situated between the inner and outer layers and provides
Impermeabliity to the pack. Aluminum foil is commonly used for the barrier layer,
although any other metals capabie of being rolled into thin sheets can also be
satisfactorily used. A typical thickness for the aluminum foil layer ls about 8 or 9
microns. Alternatively, the barrier layer may ba metalised films, made up of tin, iron,
zinc, magnesium or other metals coated by vacuum deposition or sputtering onto a
polymeric sheet.

The outer layer normally provides support, impact resistance, protection for the
barrier layer and general robustness to the pack. A commonly used material for th
outer layer I8 polyester, although other material, such as paper, may aiso be used.
Most flexible laminate materials for packaging are commercially available. For axample,
Pharmaflex Ltd., part of Alcan inc. (Cramlington, Northumberland, England) supplies a
laminate flm having three layers: 12 micron polyester / 8 micron aluminum foil / 50
micron polysthylene (product catalog LMP-F BRI/72/H1).

The term “substantially impermeable to the gaseous substance” as used herein,
means that the level of the gaseous substancs in the enclosed volume of the package
or enclosure will elavate if no measure, such as inclusion of an adsorbent material
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within the package or enclosure, is taken to reduce it. Or in other words, the egress rate
of the gaseous substance allowed by the package or enclosure is lower than the rate by
which it is released Into the enclosed volume of the package or enclosure by the
medical device components.

The present invention is intended 10 encompass the free acids, free bases, salts,
amines and various hydrate forms including semi-hydrate forms of such medicaments
and is particularly directed towards pharmaceutically acceptable formulations of such
medicaments which are formulated in combination with pharmaceutically acceptable
exciplent materials generally known to those skilled in the art, preferably without other
additives such as preservatives.

The medicament may be in the form of a sofid, such as a powder or a solld film,
or in the form of a liquid, such as a watery, viscous, or paste-like material. The
medicament may also be compounded with a variety of additives, such as surfactants
or emulsifiers, and vehicles.

Preferved medicament formulations do not include additional components such
as preservativas which have a significant effect on the overall formulation. Thus
preferred formulations consist essentially of pharmaceutically active medicament and a
pharmaceuticaily acceptable carrier (e.g., water and/or ethanol). However, if
medicament Is liquid without an excipient the formulation may consist essentially of the
medicament that has a sufficlently low viscosity that it can be aerosolized using a
dispenser of the present invention.

A preferred medicament formulation consists essentially of a medicament, or a
physiologically acceptable salt or solvate thereof, optionally in combination with one or
more other pharmacologicaily active agents.

Optionally, the formulations according to the invention may further comprise one
or more cosolvent. A polar cosolvent such as C2.g aliphatic eicohols and polyols, e.g.,
glycerol, ethanol, Isopropanol and propylene glycol, preferably ethanol, may be included
in the medicament formulation in the desired amount, either as the only excipient or in
addition to other exciplents, such as surfactants. Suitably, the medicament formulation
may contain 0.01 to 5% w/w based on the propellant of a polar cosolvent, e.g., ethanol,
preferably 0.1 to 5% wiw, e.g., about 0.1 to 1% wiw.
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Optionally, the formulations according to the invention may further comprise one
or more surfactants. The surfactants must be physiologically acceptable upon
administration by inhalation. Within this category are included surfactants such as oleic
acid, sorbitan trioleats, sorbitan monc-oleate, sorbitan monolaurate, polyoxyethylene
(20) sorbitan monolaurate, polyoxyethylene (20) sorbitan monooleate, natural iecithin,
oleyl polyoxyethylene (2) ether, stearyl polyoxyethylene (2) ether, lauryl
polyoxyethylene {(4) ether, block copolymers of oxyethylene and oxypropylene, synthetic
lecithin, diethylene glycol dioleats, tetrahydrofurfuryl oleate, ethyl oleate, isopropy!
myristate, glyceryl monooleate, glyceyl monostearate, glyceryl monoricinoleate, cetyl
alcohol, steary! aicohol, polyethylene glycol 400, cety! pyridinium chioride,
benzalkonium chioride, olive ofl, glyceryl monolaurate, com oll, cotton seed oil and
sunflower seed oll. Preferred surfactants are lecithin, oleic acid and sorbitan trioleate.
The amount of surfactant employed Is desirably In the range of 0.0001% to 50% w/w
ratio relative to the medicament, in perticular 0.05 to 5% wiw ratio.

Optionally, the formulations according to the invention may further comprise one
or more stabllizers. The stabllizer is selected from the group consisting of glycin,
glycine, alanine, valine, leucine, isoleucine, methionine, threonine, isovaline,
phenylaianine, tyrosine, serine, histidine, tryptophan, proline, hydroxyproline, arginine,
omithine, asparagine, citrulline, aspartic acid, cysteine, glutamic acid, giutamine, lysine,
hydroxylysine, N-acetyi-L-cysteine, phenylalanine, trans-4-hydroxy-L-proline, tyrosine,
L-aspartyl-L -phenyialanine methylester and a mixture of any of the foregoing.

Optionally, the formulations according to the invention may further comprise one
or more antloxidants. The antioxidant may be selected from the group consisting of
tocopherol, deteroxime mesylate, methyl paraben, athyl paraben and ascorbic acld and
mixtures thereof. A preferred antioxidant is tocopherol.

The term “adduct” as used herein is meant to encompass a compound that Is
formed by the reaction of the medicament with the undesired leakage of a gaseous
substance from a component of the medical device. Examples of adducts inciude a
medicament-polymer adduct and Compound A. There are at least two possible
mechanisms by which the medicament-formaldehyde adduct Compound A is formed.
The first possibliity is that the medicamert-formaldehyde reaction is caused by direct
contact between the medicament (TAA) and the plastic components of the DP! device

gJ
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that contain residual formakiéhyde. The second possibliity is that Compound A Is
formed from reaction between the medicament and gaseous formaldehyde in the inner
local environment of the package, which has been released from the polyacetal
components and accumulated in the local environment to a significant level due to the
substantial impermeabitity of the package.

The term “gaseous substance” as used herein is meant to encompass any
gaseous substance that is gradually emitted from the device and Is capable of reacting
with the medicament in the device to form a product e.g. an adduct. An example of
such a gaseous substance is formaldehyde gas.

The term "adeorbent” as used herein Is meant to encompass a substance which
has the ability to condense or hold molecules of ather substances on its suifaca or in its
inner structure, an activity often referred as “adsorbing” or “absorbing”. Examples of
such adsorbents includs activated carbon, alumina, bauxite, charcoal, zeclltes, silica
gel, molecular sleves, activated clays, bawiite, and mixtures thereof.

The present invention Is not limited to any specific adsorbents. Although there
are many differant adsorbents and there are various trace gaseous substances, it is
belleved that any trace gaseous substance can be In principle entrapped by a properiy-
chosen adsorbant. Choosing a proper adsorbent for a given gaseous substance ls well
within the ordinary sidil of the artisans in the field. They can make an Initial cholce
basad on their knowledge and experience (for example, weighing the factors such as
the molecular size of the gaseous substance and the pore size of an adsorbent as well
as electronic charges It carmles) and then conduct tests to determine the actual
offectiveness, and the effective amount, of the chosen adsorbent against a given
gaseous substance. They may need to repeat the procass until a proper adsorbent s
found. One of the tests for finding an effective adsorbent against adduct formatlon is
described herein and can be adopted by people skilled in the art to determine the actual
effectiveness of any adsorbent, currently existing or to be developed in the future,
agalinst formation of medicament-adducts caused by any gaseous substances.

For preventing adduct formation caused by gaseous formaldehyde in medical
devices comprising a medicament, Applicants have found that the most effective
adsorbent material is molecular sieve with a pore size of about 10 Angstroms. Inclusion
of 1 to 10 grams of the molecular sleve for example that supplied by AtoFina (Solihull,

26
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England) under the trade name Siliporite is found sufficient per package to prevent
formation of medicament-polymer adducts in medical devices containing 5.8 mg/g
TAA/lactose blend. More detalled technical information about molecular sieves and
their other industrial uses can be found In the Hajdu articie: Molecular Seives: Unique
Moisture and Odor-Taste Control Material, D. Hajdu, T.J. Dangleri and S.R. Dunne,
TAPPI Polym., Laminations Coat. Conf. (1999), Vol. 2, p. 655-862.

There are numerous ways In which the absorbent material can be present in the
pharmaceutical product. For example, the adsorbent can be incorporated into a
polymer mixture and manufaciured into a plastic component of the medical device.
Also, the adsorbent can be incorporated into a polymer mixture and manufactured into
plastic sheeting used in the packaging of the device. The adsorbent can be
incorporated Into a polymer mixture in the same, or similar, manner as desiccant
polymer mixturee disclosed in US Patent Nos. 5911837, 3245048, 4013566, 4407897,
4425410, 4464443 5078909 and 4792484, which are incorporated herain by reference
in their entirety. Although these patents disclose desiccants, it is foreseeable that the
methods of manufacturing these plastics couid be used to use to menufacture the
adsorbent material used in the presant invention. The adsorbent can also be in the
form of an adsorbent Incorporated in an adhesive (e.g. a self-adhesive patch or tape), in
the same, or similar, manner as adhesive desiccants disclosed in US Patent No.
6103141, which is incorporated herein by reference in its entirety.

The adsorbent material of the invention can also be in the form of an adsorbent
in @ porous sachet. Although it is not nacessary to have a sachet to contain the
adsorbent within the package, it Is usually preferred. The adsorbent sachets are
commercially avallable from many suppliers including Sud-Chemie (Middlewich,
England). The sachet, with a "tea-bag" like appearancs, is generally manufactured from
synthaetic fibars, such aa polyamide or polyester fibers or blends thereof. Commercially
available materials sultable for making adsorbent sachets include, for example, GDT-II
from San-ei Corporation (Osaka, Japan) and Tyvek from Perfecseal {Londonderry
N.lreland U.K.). However, a suitable sachet may be in other convenient shapes or
appearances and made from other permeable materials. Examples of adsorbents are
selected from the group consisting of molecular sleves, activated clays, activated
alumina, silica, zeolites, bauxites, and mixtures thereof. Preferably, 10 A (Angstrom)
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molecular sieves. Molecular sieve material is commercially available from several
manufacturers, For example AtoFina (Solihull, England) market a molacular sieve under
the trade name of Siliporite. More detalled technical Information about molecular sieves
and their other industrial uses can be found in the Molecular Seives: Unique Moisture
and Odor-Taste Control Material®, D. Hajdu, T.J. Dangleri and S.R. Dunne, TAPP/
Polym., Laminations Coat. Conf. (1999), Vol. 2, p. 655-662, which Is incorporated
herein by reference In its entirety.

The term “effective amount of an adsorbent” as used herein is intended to
encompass the amount of an adsorbent material that is necessary to be effective in
reducing formation of medicament adducts. The effective amount of adsorbent will
depend on a number of factors, including the type of adsorbent and gas, the moisture
content of the pharmaceutical product, and the amount of gaseous substance released.
A person skilled in the art would readlly be able to determine the effective amount of the
adsorbent.

Due to the variety of forms In which the adsorbent can be present in the
invention, the adsorbent can also be situated in a varlety of places within the
pharmaceutical product. For example, the adsorbent can be within a cavity in the
medical device (i.e. housed in the device) e.g. the adsorbent can be situated inside the
cap or inside the body of a dry-powder inhaler (see figure 3). Aleo, the adsorbent can
be a component of the device e.g. the cap of a dry-powder Inhaler can comprise an
adsorbent polymer mixture (see figure 3). Also, the adsorbent can be affixed to the
device in the form of an adhesive stickertape comprising the adsorbent. Furthermore,
the adsorbent can be separate from the device in an enclosad voiume within which the
device is situated (see figure 2).

While there have been described and pointed out fundamental novel features of
the invention as applied to a preferred embodiment thereof, it will be understood that
various omissions and substitutions and changes, in the form and details of the
packages, adsorbents, pharmaceutical products and methods lilustrated, may be made
by those skilled in the art without departing from the spirit of the Invention. For
axample, It Is expressly intended that alt combinations of those elements and/or method
steps which perform substantlally the same function in substantially the same way to
achieve the same results are within the scope of the invention.
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formation, the result of which is summarized in figure 1. It showed that the adduct
Compound A is formed not because of the direct contact between the medicament and
the plastic components, but primarily because of the gaseous fonmaldehyde released
from the plastic components and accumulated within the substantial impermeable local
package environment. It further showed that the molecular sieve is an effective
adsorbent In preventing the formation of Compound A.

The study was conducted in two groups: the contact group and non-contact
group.

In the contact group, twenty-seven {27) samples were usad, each comprising a
dry-powder inhaler (DPI) sub assembly device core, assembled with only the upper
mandrel and the powder chamber. The powder chambers were filled with 5.8 mg/g
TAAlactose blend. The samples were packaged with a laminated foll package, which
provides a substantial iImpermeable enclosure. Thirteen (13) of the samples were
packaged along with a molecular sleve as an adsorbent and the rest fourteen (14)
samples did not include any adsorbent. The samples were stored at 40 “C/75%RH for
24 weeks. The blend from the power chamber was tested for the Compound A content’
and the adduct profile obtained Initially and after storage for 1,2,3,4,6,8 and 24 weeks is
shown in figure 1.

In the non-contact group, twenty-seven (27) samples were used. in each sample,
a powder chamber filled with 5.8 mg/g TAA/lactose blend was contained in a breathable
Tyvek bag and then placed In a sealed laminated foil package. Also placed in the
sealed package was a polyacetal upper mandrel of the DPI sub assembly device core.
Thus, the mandre! was in close proximity but not In direct contact with the blend itself.
Of the samples, thirteen(13) Included a molecular sisve within the sealed package and
the remaining fourteen(14) did not. The samples were stored at 40 °C/75%RH for 24
weeks. The blend from the powder chamber was tested for the Compound A content
and the adduct profile obtained initially and after storage for 1,2,3,4,6,8 and 24 weeks
are shown In figure 1.

Th above study result demonstrates that inclusion of an adsorbent Inside the
impermeable package is a simple and effective solution to the problem of medicament-
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polymer adduct formation occurred when medical devices comprising 2 medicament are
packaged in impermeable packages. Particularly, molecular sieves are effective
adsorbent materials against adduct formation caused by gassous formaidehyde.

Although there are various types of adsarbent materials avallable and their
effectiveness against any given gaseous substance varies considerably, It is
understood that people of ordinary skill in the art can easlily adopt the above-described
study to determine the type and the amount of an adsorbent material that Is effective in
reducing formation of medicament adducts for any cther types medical devices
containing other different medicaments.

The invention s not imited by the embodiments described above which are
presented as exampiles only but can be modifled In various ways within the scope of
protection defined by the appended claims.
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CLAIMS

We claim:
1. A phamaceutical product comprising:

a) & medical device comprising a medicament and a component that gradually
releases & gaseous substance; and

b) an effective amount of an adsorbent material capable of adsorbing said.
gassous substance.

2. A pharmaceutical product according to claim 1, wherein the adsorbent material Is
housed in the device.

3. A pharmaceutical product according to claim 1, further compriging a sealed
package having an enclosed volume within which the device and the adsorbent material
are situated;

wherein the sealed package Is substantially impermeable to the gaseous substance;
and wherein the gaseous substance is other than HFA (hydrofiuoroalkane) propellant.

4, A pharmaceutical product according to claim 1, wherein the sealed package is
substantially impermeable to moisture.

5. A pharmaceutical product according to any one of claims 1 to 4, wherein the
device is selected from the group consisting of a syringe and a dry powder Inhaler.

6. A pharmaceutical product according to any one of claims 1 to 5, whersin the
device Is a dry powder inhaler.

7. A pharmaceutical product according to any one of claims 1 to 8, wherein the
medicament is an anti-inflammatory medicament used in the treatment of a respiratory
disease.

8. A phamaceutical product according any one of claims 1 to 7, wherein the
component undesirably releases the gaseous substance.

al/
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9. A pharmaceutical product according to any one of claims 1 to 8, wherein the
component is a plastic element of a dry powder inhaler device.

10. A pharmaceutical product according to claim 9, wherain the plastic element
comprises polyacetal material.

11. A pharmaceutical product accarding to any one of claims 1 to 10, wherein the
gaseous substance is capable of interacting with the medicament to form an adduct.

12. A phamnaceutical product according to any one of claims 1 to 11, wherein the
geseous substance is formaldehyde.

13. A pharmaceutical product according to any one of claims 1 to 12, wherein the
adsorbent material Is incorporated into a polymer mixture and manufactured into a
plastic component of the medical device.

14. A pharmaceutical product according to any one of claims 1 to 12, whereln the
adsorbent material is incorporated Into plastic sheeting used In the packaging of the
device.

15. A phamaceutical product according to any one of claims 1 to 12, wherein the
adsorbent material Is incorporated In an adhasive (e.g. a self-adhesive patch or tape).

18. A pharmaceutical product according to any one of claims 1 to 12, wherein the
adsorbent material is in a porous sachet.

17. A pharmaceutical product according to any one of claims 1 to 16, wherein the
adsorbent material comprises material selected from the group consisting of molecular
sioves, activated clays, charcoal, activated alumina, silica, zeolites, bauxites, and
mixtures thereof,
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18. A phamaceutical product according to any one of claims 1 to 17, wherein the
adsorbent materia! is 10 A (Angstrom) molecular sieves.

18. A pharmaceutical product according to any one of claims 3 to 18, wherein the

package is made of metal, glass, or plastic, and is selected from the group consisting of

bottles, bags, drum boxes, and irregularly shaped containers.

20. A pharmaceutical product according to any one of claims 3 to 19, wherein the
package is made of plastic.

21. A phamaceutical product according to any one of clalms 3 to 20, wherein the
package s a fiexible laminate comprising three layers: polyester / aluminum /

polyethylena, wherein the aluminum layer is between the polyester and polyethylene
layers.

22. A pharmaceutical product according to any one of claims 3 to 21, wherein the
package is hermetically sealed by heat-sealing, giuing, weiding, brazing, mechanical
closures or clamps, or compression.

23. A pharmaceutical product according to any one of claima 1 to 22, wherein the
medicament is tlamcinolone acetonide.

24. A phamaceutical product according to any one of claims 1 to 23, wherein the
adsorbent material is in an amount sufficient to prevent the formation of an adduct.
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25. A phammaceutical product according to any one of claims 1 to 24, wherein the

adduct Is of the formula:

26. A method for preventing the formation of an adduct in a pharmaceutical product
due to a chemical reaction betwean the medicament and a gaseous substances,
whereain the pharmaceutical product comprises:

a) a medical device comprising a medicament and a component that gradually
releases a gaseous substance; and

b) an effective amount of an adsorbent material capable of adsorbing aald
gaseaus substance,
wherein the method comprises the steps of:

(") positioning an effective amount of the adsorbent material and the medical
davica within a sealable package;

(W) sealing the package 50 that the medical device and adsorbent are in an
enclosed volume within the package; and

adsorbing any leakage of the gaseous substance from the component so as to

pravent the formation of the adduct.

27. A method according to claim 26, wherein the adsorbent material is housed In the
device.

28. A method according to any one of claims 26 to 27, wherein the sealed package
is substantially impermeable to the gaseous substance; and wherein the gaseous
substance is other than HFA (hydrofiuoroaltkane) propeliant.
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29. A method according to any one of claims 26 to 28, whereln the medicament is an
anti-inflammatory medicament used in the treatment of a respiratory disease.

30. A maethod according to any one of claims 26 to 29, wherein the gaseous
substance is formaldehyde.

31. A method according to any one of claims 26 to 30, wherein the adsorbent
material Is incorporated Into a polymer mixture and manufactured into a plastic
component of the medical device.

32. A method acconding to any one of claims 26 to 30, wherein the adsorbent
material is incorporated into plastic sheeting used in the packaging of the device.

33. A method according to any one of claims 286 to 30, wherein the adsorbent
material is incorporated in an adhesive (e.g. a self-adhesive patch or tape).

34. A method according to any one of claims 26 to 30, wherein the adsorbent
material Is In a porous sachet.

35. A method according to any one of claims 26 to 34, wherein the adsorbent
material comprises material selected from the group consisting of molecular sleves,
activated clays, charcoal, activated alumina, silica, zeolites, bauxites, and mixtures
thereof.

36. A method according to any one of claims 286 to 35, wherein the adsorbent
material is 10 A (Angstrom) molecular sieves.

37. A method according to any one of claims 26 to 36, whereln the medicament is
triamcinolone acetonide.

38. A method according to any one of claims 26 to 37, wherein the adsorbent
material is in an amount sufficlent to prevent the formation of an adduct.
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39. A method according to any one of claims 26 to 38, wherein the adduct is of the

formula:

40. A compound of the formula:
41. A phammacautical composition comprising a compound of claim 40 and a
phamaceutically acceptable carrier.

42. A pharmaceutical composition according to claim 41 further comprising
trfamcinolone acetonide.

43. A method of treating asthma comprising administering to a patient in need of
such freatment, a pharmacsutically effective amount of a compound of claim 40.

26
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Adsorbentes y sus Usos

Campo de 1a Invencién
Esta invencién se refiere a un método y un envase para embalar

dispositivos sanitarios que comprenden un medicamento. Méas concretamente, se
refiere a un envase y método de embalaje que utiliza un material adsorbente, tal
como un tamiz molecular, que adsorbe o absorbe una sustancia gaseosa que se
acumula gradualmente en el ambiente local interno de un envase impermeable,
para prevenir la formacion de aductos debido a reacciones quimicas entre el
medicamento en el dispositivo médico y la sustancia gaseosa en trazas.
Antecedentes de la Invencién

Los dispositivos médicos necesitan normalmente embalarse en envases
sustancialmente impermeables para prevenir la entrada de humedad atmosférica.
El uso de tales envases impermeables puede causar acumulacién de ciertas
sustancias en trazas, dentro del ambiente local sellado, a un nivel suficiente para
interaccionar ellas con ¢l medicamento contenido en el dispositivo médico. Tal
interaccion, por ejemplo, puede dar por resultado un aducto entre el medicamento
y la sustancia en trazas. Por ¢jemplo, un inhalador de polvo seco incluye
generalmente un nimero de componentes plasticos moldeados de un
homopolimero acetdlico, y los componentes plasticos pueden contener
formaldehido en trazas formado como un producto de descomposicién durante el
moldeo de resinas acetilicas. Se cree que el formaldehido en trazas liberado de
los componentes plasticos es capaz de formar un aducto con diversos
medicamentos cuando se embalan dentro de un recipiente sustancialmente
impermeable.

Por tanto, hay en la técnica una necesidad de una mejora en los envases de
dispositivos médicos sustancialmente impermeables para evitar que sustancias en
trazas interaccionen con el medicamento del dispositivo médico.

Sumario de la Invencién

Un objetivo fundamental de la presente invencién es proporcionar un
nuevo envase para dispositivos médicos que comprenden un medicamento en el
que s¢ reduzca o elimine la formacién de aductos, tales como aductos
medicamento-polimero.

Este y otros objetivos de la presente invencién se logran proporcionando
un envase que comprende (i) un envase exterior sustancialmente impermeable;
(i) un dispositivo médico, que comprende un medicamento que tiene una
tendencia a formar aductos en el medicamento; y (iii) un material adsorbente,
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preferentemente un tamiz molecular. Tanto el disposiivo médico que comprende
un medicamento como el material adsorbente se sellan dentro del envase.

Se cree que el mecanismo por el cual el material adsorbente previene la
formacién de aductos es atrapando sustancias gaseosas residuales liberadas por
diversos componentes del dispositivo médico que comprende un medicamento de
modo que esas sustancias no se acumularin dentro del envase en un nivel
significativo ni interaccionarin con el medicamento contenido en el dispositivo
médico para formar los aductos. Sin embargo, esta explicacién del mecanismo no
es una limitacién sobre la presente invencién, y un material adsorbente puede
realizar su efecto sobre formacién de aductos a través de otros mecanismos
conocidos o desconocidos.

Los diversos rasgos novedosos que caracterizan la invencién se sefialan
con particularidad en las reivindicaciones adjuntas y formando una parte de esta
descripcién. Para un mejor conocimiento de la invencién, sus ventajas de
operaci6n y objetivos especificos logrados por su uso, se debe hacer referencia a
los dibujos y la descripcién siguiente en que se ilustran y describen realizaciones
preferidas de la invencion.

Breve Descripcién de los Dibujos

La Figura 1 es una grifica que compendia un estudio que demuestra que el
tamiz molecular es un adsorbente eficaz frente a la formacién del Compuesto A
de aducto medicamento-polimero en mezclas de acetomido de
triamcinolona/lactosa.

La Figura 2 es una vista, parcialmente cortada, de un tipico envase
inhalador de polvo seco de acuerdo con la presente invencién.

La Figura 3 representa dos de un nimero de posibles sitios para el
absorbente en un inhalador de polvo seco. Por ejemplo, posiblemente se podrian
moldear como parte de uno de los componentes de plastico, o se podrian
proporcionar en un recipiente que estd fijo en el inhalador, por ejemplo por
medios mecénicos, o por soldadura, o por uso de un adhesivo.

Descripcién Detallada de las Realizaciones Preferidas

(1) En una primera realizacion, la invencién proporciona un producto
farmacéutico que comprende:

a) un dispositivo médico que comprende un medicamento y un
componente que libera gradualmente una sustancia gaseosa; y

b) una cantidad eficaz de un material adsorbente capaz de adsorber dicha
sustancia gaseosa.

40
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(2) En otra realizacion, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con la realizacion (1), en la que el material adsorbente
se aloja en el dispositivo.

(3) En otra realizacién, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con la realizacién (1), que comprende ademas un envase
sellado que tiene un volumen encerrado dentro del cual se sitian el dispositivo y
el material adsorbente; en la que el envase sellado es sustancialmente
impermeable a la sustancia gaseosa; y en la que la sustancia gaseosa es otra que
propulsor HFA (hidrofluoralcano).

(49) En otra realizacién, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con la realizacién (1), en la que el envase sellado es
sustancialmente impermeable a la humedad.

(5) En otra realizacién, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones (1) a (4), en
la que el dispositivo se selecciona del grupo consistente en una jeringa y un
inhalador de polvo seco.

(6) En otra realizacién, la invencion proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (1) a (5), en la
que el dispositivo es un inhalador de polvo seco.

(7 En otra realizacién, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (1) a (6), en la
que el medicamento es un medicamento antiinflamatorio usado en el tratamiento
de una enfermedad respiratoria.

(8) En ofra realizacion, la invencion proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (1) a (7), en la
que el componente libera indescadamente la sustancia gaseosa.

(99 En otra realizacién, la invencion proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (1) a (8), en la
que ¢l componente es un elemento plastico de un dispositivo inhalador de polvo
Seco.

(10) En otra realizacién, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo a la realizacién (9), en la que el clemento pléstico
comprende material poliacetal.

(11) En ofra realizacién, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (1) a (10), en la
que la sustancia gaseosa es capaz de interaccionar con el medicamento para
formar un aducto.
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(12) En oftra realizacién, la invencion proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (1) a (11), en la
que la sustancia gaseosa es formaldehido.

(13) En ofra realizacion, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (1) a (12), en la
que el material adsorbente se incorpora a una mezcla polimera y se fabrica en un
componente plastico del dispositivo médico.

(14) En otra realizacién, la invencion proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (1) a (12), en la
que el material adsorbente se incorpora al laminado plastico usado en el embalaje
del dispositivo.

(15) En otra realizacién, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (1) a (12), en la
que el material adsorbente se incorpora en un adhesivo (por ejemplo, un parche o
cinta auto-adhesiva).

(16) En otra realizacion, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (1) a (12), en la
que el meterial adsorbente estd en una bolsita porosa.

(17) En otra realizacién, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (1) a (16), en la
que el material adsorbente comprende material seleccionado del grupo
consistente en tamices moleculares, arcillas activadas, carbén vegetal, alimina
activada, silice, zeolitas, bauxitas, y sus mezclas.

(18) En otra realizacion, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (1) a (17), en la
que el material adsorbente es tamices moleculares de 10 A (Angstrom).

(19) En otra realizacién, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (3) a (18), en la
que el envase esti fabricado de metal, vidrio, o pldstico, y se selecciona del grupo
consistente en botellas, bolsas, cajas de tambor, y recipientes de forma irregular.

(20) En otra realizacién, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (3) a (19), en la
que el envase estéd fabricado de plastico.

(21) En otra realizacién, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (3) a (20), en la
que el envase es un material estratificado flexible que comprende tres capas:

N
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poli(éster) / aluminio / poli(etileno), en la que la capa de aluminio esth entre las
capas de poliéster y poli(etileno).

(22) En otra realizacién, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (3) a (21), en la
que el envase esth sellado herméticamente por termosellado, encolado, soldadura,
latonado, cierres o laiias mecénicos, o compresion.

(23) En otra realizacidon, la invenciébn proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (1) a (22), en la
que el medicamento es aceténido de triamcinolona.

(24) En otra realizacién, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (1) a (23), en la
que ¢l material adsorbente esti en una cantidad suficiente para prevenir la
formacién de un aducto.

(25) En ofra realizacién, la invencién proporciona un producto
farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (1) a (24), en la
que el aducto es de la formula:

(26) En otra realizacién, la invencién proporciona un método para
prevenir la formacién de un aducto en un producto farmacéutico debida a la
reaccién quimica entre el medicamento y una sustancia gaseosa, en la que el
método comprende las etapas de:

(i) colocar una cantidad eficaz del material adsorbente y el dispositivo

médico dentro de un envase sellable;

(ii) sellar el envase de modo que el dispositivo médico y adsorbente estén

en un volumen encerrado dentro del envase; y

adsorber cualquier escape de la sustancia gaseosa desde un componente

del dispositivo para prevenir la formacion del aducto.

(27) En otra realizacién, la invencién proporciona un método de acuerdo
con la realizacién (26), en la que el material adsorbente se aloja en el dispositivo.

ol
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(28) En otra realizacidn, la invencién proporciona un método de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones (26) a (27), en la que el envase sellado es
sustancialmente impermeable a la sustancia gaseosa; y en la que la sustancia
gaseosa es otra que propulsor HFA (hidrofluoroalcano).

(29) En ofra realizacion, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (28), en la que el envase sellado es
sustancialmente impermeable a 1a humedad.

(30) En otra realizacién, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (29), en la que el dispositivo se
selecciona del grupo consistente en una jeringa y un inhalador de polvo seco.

(31) En otra realizacién, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (30), en la que el dispositivo es un
inhalador de polvo seco.

(32) En otra realizacion, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (31), en la que el medicamento es
un medicamento intiinflamatorio usado en el tratamiento de una enfermedad
respiratoria.

(33) En otra realizacién, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (32), en la que el componente
libera indeseadamente la sustancia gaseosa.

(34) En otra realizacifn, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (33), en la que el componente es un
elemento plastico de un dispositivo inhalador de polvo seco.

(35) En otra realizacion, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (34), en la que el clemento pléstico
comprende material poliacetal.

(36) En otra realizacién, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (35), en la que la sustancia gaseosa
es capaz de interaccionar con el medicamento para formar un aducto.

(37) En otra realizacion, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (36), en la que la sustancia gaseosa
es formaldehido.

(38) En otra realizacion, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquicra dec las realizaciones (26) a (36), en la que el material
adsorbente se incorpora a una mezcla polimera y se fabrica en un componente
plastico del dispositivo médico.
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(39) En otra realizacién, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (37), en la que el material
adsorbente se incorpora al laminado plistico usado en el embalaje del
dispositivo.

(40) En otra realizaci6n, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (37), en la que el material
adsorbente se incorpora a un adhesivo (por ejemplo, un parche o cinta
autoadhesiva).

(41) En otra realizacion, la invencion proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (37), en la que el material
adsorbente estd en una bolsita porosa.

(42) En otra realizacion, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (41), en la que ¢l material
adsorbente comprende material seleccionado del grupo consistente en tamices
moleculares, arcillas activadas, carbon vegetal, alimina activada, sflice, zeolitas,
bauxitas, y sus mezclas,

(43) En otra realizacién, 1a invencion proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones (26) a (42), en la que el material
adsorbente es tamices moleculares de 10 A (Angstrom).

(44) En otra realizacién, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (43), en la que el envase se fabrica
de metal, vidrio, o plastico, y se selecciona del grupo consistente en botellas,
bolsas, cajas de tambor, y recipientes de forma irregular.

(45) En otra realizacién, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (44), en la que el envase estd
fabricado de pléstico.

(46) En otra realizacién, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (45), en la que el envase es un
estratificado flexible que comprende tres capas: poliéster /aluminio/poli(etileno),
en la que la capa de aluminio esté entre las capas de poliéster y poli(etileno).

(47) En otra realizacion, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (46), en la que el envase estd
herméticamente sellado por termosellado, encoladura, soldadura, latonado,
cierres o lafias mecénicos, o compresién.

(48) En otra realizacién, la invencion proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (47), en la que el medicamento es
acetdnido de triamcinolona.
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(49) En otra realizacién, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (48), en la que el material
adsorbente estd en una cantidad suficiente para prevenir la formacion de un
aducto.

(50) En otra realizacion, la invencién proporciona un método de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones (26) a (49), en la que el aducto es de la
formula:

(51) En otra realizacién, la invencién proporciona un compuesto de la
férmula:

(52) En otra realizacién, la invencién proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la realizacién (51) y un excipiente
aceptable farmacéuticamente.

(53) En oftra realizacién, la invenciéon proporciona una composicién
farmacéutica de acuerdo con la realizacién (52) que comprende ademis
acetonido de tfriamcinolona.

(54) En otra realizacién, la invencién proporciona un método de tratar el
asma, que comprende administrar a un paciente en necesidad de tal tratamiento
una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de la realizacién (51).
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(55) Otra realizacion de la invencién es un método de prevenir la
formacién de un aducto causado por una reaccién quimica entre un medicamento
y una sustancia gaseosa liberada de un dispositivo médico, comprendiendo dicho
método el uso de un adsorbente.

(56) Otra realizacién de la invencion es un método de acuerdo con la
realizacion (55), en la que el adsorbente se aloja en el dispositivo médico.

(56) Otra realizacién de la invencion es un método de acuerdo con la
realizacién (55), en la que el adsorbente y dispositivo estin en un volumen
encerrado dentro de un envase.

Otra realizacién de la invencién es un envase inhalador de polvo seco, que
comprende:

(a) un inhalador de polvo seco que contiene un medicamento y tiene un
componente que libera gradualmente una sustancia gaseosa;

(b) una envoltura dentro de la cual se encierra dicho inhalador de
polvo seco; siendo dicha envoltura sustancialmente impermeable a la sustancia
gascosa; y

un material adsorbente, encerrado dentro de dicha envoltura y que tiene la
capacidad de adsorber o absorber la sustancia gaseosa.

Otra realizacion de la invencién es un método de prevenir la formacién de
un aducto de un medicamento en un inhalador de polvo seco contenido en un
envase impermeable debida a una reaccién quimica entre el medicamento y una
sustancia gaseosa, que comprende las etapas de:

(a8) identificar un material adsorbente que es eficaz frente a la
formacién del aducto; y

(b) embalar el inhalador de polvo seco junto con dicho material
adsorbente en el envase impermeable.

Otra realizacion de la invencion es una en la que la etapa (a) se realiza
dirigiendo un experimento en el que el nivel de formacién de aducto dentro de
dos recintos impermeables se controla en uno o més intervalos de tiempo
predeterminados, mientras que (1) dentro de uno de los recintos se incluye el
medicamento, uno o mas componentes del inhalador de polvo seco, y dicho
adsorbente, y (2) incluyendo dentro de otro de los recintos el medicamento, uno o
mas componentes del inhalador de polvo seco, pero ningin adsorbente.

Otra realizaci6én de la invencién es un envase de inhalador de polvo seco,
que comprende:
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(a) un inhalador de polvo seco que contiene un medicamento que tiene una
tendencia a formar uno o mas aductos durante ¢l almacenamiento dentro de una
envoltura sustancialmente impermeable.

(b) una envoltura sustancialmente impermeable, dentro de la cual se incluye
dicho inhalador de polvo seco; y

un material adsorbente, incluido dentro de dicha envoltura y que tiene la
capacidad de reducir o prevenir la formacion de los aductos.

Se estima que ciertos aspectos de la invencién, que se describen, por
claridad, en el contexto de realizaciones separadas, se pueden proporcionar en
combinacién en una realizacién sencilla. También, diversos aspectos de la
invencién que se describen, por brevedad, en el contexto de una realizacion
sencilla, se pueden proporcionar también scparadamente o en cualquier
subcombinacién adecuada.

El Problema de Formacion de Aductos

Durante un estudio de viabilidad de un inhalador de polvo seco (DPI) que
contenia aceténido de triamcinolona (TAA), se observé un nivel creciente de la
impureza de la sintesis, delta 14-TAA. Esto se vio por primera vez en el control,
a los seis meses, en muestras almacenadas a 40°C/75%HR y se observd en su
mayor medida en el DPI de 100 pg/actuaciéon con un nivel de delta 14-TAA
(0,48% peso/peso) que no cumplia con el limite de especificacién de 0,40%
peso/peso. Tras obtener este resultado fuera de especificacién, se realizd una
serie de investigaciones. Usando un método de HPLC se descubrié que estaba
presente un pico que se eluia justo antes que delta 14-TAA. Se determind ademas
que en el estudio de estabilidad original, este pico nuevo se co-clufa con delta 14-
TAA y asi daba lugar a la lectura de delta 14-TAA fuera de especificacion.
Cuando se us6 el método HPLC, el nivel de delta 14-TAA permanecia constante,
como se esperaba para una impureza de la sintesis. Se encontré que el nuevo
pico, determinado usando cromatografia liquida/espectrometria de masas
(LC/MS), correspondia a una masa de TAA mds 30, y tenfa el mismo tiempo de
retencién que el producto de la reaccién entre TAA y formaldehido. Asi, se cree
que el nuevo pico era el aducto entre TAA y formaldehido, que se identifico
como el derivado C11-hidroximetilico de TAA y se designé Compuesto A con la
estructura siguiente:;

\?
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El Compuesto A pertenece a la clase de moléculas glucocorticoides, clase
en la que se sabe que poseen actividades antiinflamatorias y se utilizan
normalmente para el tratamiento de numerosas enfermedades inflamatorias, por
ejemplo el asma. Los efectos de los compuestos al tratar el asma se pueden
examinar por uno cualquiera de los procedimientos conocidos en la técnica, por
ejemplo los descritos en L. Bernstein y col., Chest 81, 20 (1982); K. Florey,
Anal. Profiles Drug Subs. 1, 397-421 (1972); y D.H. Seih, Ibid. 11, 615-649
(1982), que se incorporan aqui por referencia en su integridad.

La expresién “dispositivo médico” usada aqui se destina a abarcar
cualquier dispositivo que es capaz de contener un medicamento, en donde el
dispositivo tiene un componente que libera gradualmente una sustancia gaseosa
que puede interaccionar con el medicamento para formar un aducto. El
dispositivo puede ser un envase sustancialmente impermeable de modo que
cualquier sustancia gaseosa liberada de un componente del dispositivo puede
acumularse en el envase y puede reaccionar con el medicamento para formar un
aducto. También, el dispositivo se puede sellar adecuadamente de modo que la
sustancia gaseosa liberada desde un componente del dispositivo puede
acumularse en el dispositivo mismo y puede reaccionar con el medicamento para
formar un aducto. Por tanto, la invencién no estd limitada a cualquier tipo
especifico de dispositivos médicos o cualquier medicamento especifico que
contienen, siempre que haya una capacidad para formar uno o méis aductos
debido a la acumulacién de una o més sustancias gaseosas residuales durante el
almacenamiento en un envase impermeable. Los ejemplos de tales dispositivos
incluyen jeringas cargadas de medicamento, dispositivos de inhalacién que
contienen medicamentos, por e¢jemplo inhaladores de polvo seco.

El término “medicamento” usado aqui se destina a abarcar cualquier
medicamento capaz de ser almacenado en un dispositivo y tiene una tendencia a
formar uno o més aductos, durante el almacenamiento, por reaccién con una
sustancia gaseosa que sc¢ libera gradualmente desde un componente del
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dispositivo. Un medicamento “tiene una tendencia a formar uno o mas aductos”
significa que el medicamento formard uno o més aductos si para prevenir la
formacién de aducto no se toma ninguna medida, tal como inclusién de un
material adsorbente dentro del envase.

Por ejemplo, el medicamento puede ser cualquier material que tiene un
efecto farmacéutico como se aplica, incluyendo, pero no se limita a, antibidticos,
antimicrobianos, antisépticos, bacteriocinas, bacteriostiticos, desinfectantes,
esteroides, anestésicos, agentes antifingicos, agentes antiinflamatorios, agentes
antibacterianos, agentes antivirales, agentes antitumorales, y sustancias
favorecedoras del crecimiento de tejidos. En una realizacién de la invencién, los
medicamentos se pueden seleccionar de, por ejemplo, analgésicos, por ejemplo
codeina, dihidromorfina, ergotamina, fentanilo o morfina, preparaciones
anginales, por ejemplo diltiazem; antialérgicos, por ejemplo cromoglicato,
cetotifeno o nedocromilo; antiinfecciosos, por ejemplo cefalosporinas,
penicilinas, estreptomicina, sulfonamidas, tetraciclinas, pentamidina, e
inhibidores de neuraminidasas, tales como zanamivir (Relenza®) disponible de
GlaxoSmithkline; y Ribavirina (Virazole®) fabricado por ICN' Pharmaceuticals,
Inc.; antihistaminas, por ejemplo mnethapyfilene; antitusigenos, por ejemplo
noscapina; beta-adrenérgicos que incluyen broncodilatadores tales como
salbutamol, salmeterol, efedrina, adrenalina, fenoterol, forinoterol, isoprenalina,
fenilefrina, fenilpropanolamina, reproterol, rimiterol, terbutalina, isoetharina,
tulobuterol, orciprenalina, ) (-)4-amino-3,5-dicloro-alfa-[[[6-]2-(2-
piridinil)etoxi]hexilJamino]metil]Jbencenometanol,  epinefrina  (Primatene),
formoterol (Foradil), isoproterenol (Isuprel), isoetharina (Bronkosol),
metaproterenol (Alupent, Metaprel), albuterol (Proventil, Ventolin), terbutalina
(Bricanyl, Brethine), bitolterol (Tomalate), pirbuterol (Maxair), salmeterol
(Serevent), combinacion de salmeterol+fluticasona (Advair Diskus), y
combinacién de albuterol+atrovent (Combivent); bloqueantes de canales de
sodio, tales como amilorida, anticolinérgicos, por ejemplo ipratropium, atropina
u oxfiropium; hormonas, por ejemplo cortisona, hidrocortisona o prednisolona; y
preteinas y péptidos terapéuticos, por ejemplo insulina o glucagén; los
medicamentos antiinflamatorios usados en conexién con el tratamiento de
enfermedades respiratorias incluyen esteroides tales como NASACORT AQ®
(aceténido de triamcinolona), AZMACORT AQ® (aceténido de triamcinolona),
flunisolida, fluticasona, budesonida, aceténido de triamcinolona, beclometasona
(Vanceril, Beclovent), budesonida (Pulmicort) dexametasona, flunisolida
(Aerobid), fluticasona (Flovent), combinacién de salmeterol+fluticasona (Advair
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Diskus), y triamcinolona (Azmacort), inhibidores de liberacién del mediador
tales como Intal® (cromolin sédico), y nedocromil sddico (Tilade); inhibidores
de leucotrina (LT), péptido intestinal vasoactivo (VIP), antagonistas de
tachykinin, antagonistas de la bradiquinina, antagonistas de la endotelina,
heparina furosemida, moléculas antiadhesién, moduladores de citoquinas,
endonucleasas biolégicamente activas, compuestos de DNasa humana
recombinante (rh), alfa-antitripsina y cromoglicato disodico (DSCG); y
tensioactivos pulmonares tales como composiciones que contienen lipidos como
se describe en TONGE y col., WO 99/09955; tentioactivos pulmonares como se
describen en Devendra y col., Respir Res 2002, 3:19; Infasurf® disponible de
ONY; Curosurf® disponible de Dey Laboratories; Exosurf® por Glaxo
Wellcome; Survanta disponible de Abbot; tensioactivo pulmonar Surfaxin®
disponible de Discovery Laboratories.

El término “componente” se destina a abarcar un componente de un
dispositivo médico que libera indeseablemente una sustancia gaseosa. En
particular, un componente que comprende un material de poliacetal
(poli(oximetileno)). Poli(oximetileno) (plasticos de poliacetal — Nombre
comercial: Delrin (DuPont), Ultraform (the Ultraform Co.), y Hostaform
(Ticonal)) es un grupo de plasticos producidos polimerizando formaldehido. Se
usa poli(oximetileno) en articulos de tocados y cosméticos asi como dispositivos
médicos tales como inhaladores, y jeringas. Se fabrica un nimero de
componentes de dispositivos DP1 a partir de plastico de poliacetal que se sabe
que contiene formaldehido residual formado durante el procedimiento de
moldeo. El poliacetal es facilmente disponible de un nmimero de fuentes
comerciales, por ejemplo Sigma-Aldrich, Milwaukee, WI 53201.

El término “envase” usado aqui se destina a abarcar un recipiente que es
sustancialmente impermeable a la humedad y a una sustancia gaseosa liberada de
un componente del dispositivo. Por ejemplo, €l envase puede estar fabricado de
metal, vidrio, o plistico, y se selecciona del grupo consistente en botellas, bolsas,
cajas de tambor, y recipientes de forma irregular.

En una realizacion, el envase es un envase convencional flexible y su
fabricacién es buena dentro del conocimiento de los expertos en la técnica. En
general, el envase flexible se construye a partir de rollos planos de estratificado
que se pliegan, o en otro caso se forma, de acuerdo con la tecnologia de equipos
de embalaje, un envase por medio de selladura y corte. Por ejemplo, como se
muestra en la figura 2, el envase tiene un envase 10 flexible, sustancialmente
impermeable, en el que estin sellados un inhalador de polvo seco 20 y un tamiz
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molecular 30 incluido en una bolsita porosa 40. En esta realizacion, ¢l envase sc
construye a partir de un rollo plano de material flexible que se enrosca en un tubo
largo y se forma un precinto 14 calentando (soldando) los bordes del tubo
conjuntamente. Los precintos transversales 12 se forman por una barra de
soldador recta que afianza el tubo estratificado antes y después de los contenidos
del envase (es decir, el inhalador y la bolsita de adsorbente). También corta el
tubo continuo en envases individuales. En consecuencia, hay un largo precinto
continuo & lo largo de la mitad del envase y los precintostransversales 12 en
ambos extremos. También, en la figura 3, el envase tiene un envase flexible 10
sustancialmente impermeable, en ¢l que estan situados un inhalador de polvo
seco 20 y un adsorbente 30. El adsorbente 30 puede moldearse como parte de
uno de los componentes plasticos, o podria proporcionarse en un recipiente que
se fija al inhalador. En esta realizacién, el envase se construye a partir de un rollo
plano de material flexible que se enrosca en un tubo largo y se forma un precinto
14 calentando (soldando) los extremos del tubo conjuntamente. Los precintos
transversales 12 se forman por una barra de soldador recta que afianza el tubo
estratificado antes y después de los contenidos del envase. También curta el tubo
continuo en envases individuales. En consecuencia, hay un largo precinto 14
continuo a lo largo de la mitad del paquete y los precintos transversales 12 en
ambos extremos.

Otros tipos de envase pueden incluir mis o menos precintos de acuerdo
con la forma deseada del recipiente, que pueden ser precintos planos o rizados, y
pueden incluir escudetes. Los precintos se pucden formar por calentamiento
(soldadura) o por el uso de materiales sensibles a la presion . En una realizacion
adicional los estratificados flexibles se pueden formar usando calor, presion y/o
vacio en ampollas o bolsas para contener el producto y que se sellan después por
calentamiento.

Aunque se prefiere un envase flexible, pueden ser adecuados otros tipos
de recintos o recipientes, scan flexibles o inflexibles, con tal de que el recinto
elegido sea sustancialmente impermeable a la entrada de humedad. En general,
cuando el envase o recinto es impermeable, o sustancialmente impermeable, a la
humedad, es también impermeable, o sustancialmente impermeable, a la
sustancia gaseosa que tiene capacidad para interaccionar con el medicamento en
el dispositivo médico.

Un material flexible preferido para fabricar el envase es un estratificado,
aunque se pueden usar también otros materiales satisfactoriamente. La principal
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limitacidn es que el material de envase debe ser sustancialmente impermeable a
la humedad atmosférica.

El material estratificado usado para fabricar envases consiste
generalmente en varias capas de materiales, bien co-extruidas o enlazadas
conjuntamente para formar una pelicula aparentemente sencilla de
“estratificado”. Como un ejemplo, un estratificado adecuado puede tener tres
capas estratificadas una sobre otra adhesivamente: una capa interna, una capa de
barrera y una capa externa. Por ejemplo, Pharmaflex Ltd., parte de Alcan Inc.
(Cramlington, Northumberland, England) suministra una pelicula estratificada
que tiene tres capas: poliéster de 12 micras / papel de aluminio de 9 micras /
poli(etileno) de 50 micras (catilogo de productos LMP-F BRI/72/H]1).

La capa interna forma el interior del envase (en contacto con el dispositivo
médico) y es normalmente una capa termopléstica y termosellable. Un material
corriecntc para la capa interna es poli(etileno), pero se pueden usar otros
materiales poliolefinicos o ciclo-olefinicos. Ademés, se usan también
frecuentemente materiales especialistas tales como ionémeros para fabricar la
capa interna, por ejemplo el ionémero bajo el nombre comercial Surlyn.

La capa de barrera esti situada entre la capa interna y extema y
proporciona impermeabilidad al envase. Normalmente se usa papel de aluminio
para la capa de barrera, aunque también se pueden usar satisfactoriamente otros
materiales capaces de ser laminados en 14dminas delgadas. Un espesor tipico para
el papel de aluminio es alrededor de 8 a 9 micras. Alternativamente, la capa de
barrera puede ser peliculas metalizadas, compuestas de estafio, hierro, zinc,
magnesio u otros metales que han revestido por depdsito a vacio o chisporroteo
una lamina polimera.

La capa externa proporciona normalmente suporte, resistencia al impacto,
proteccién para la capa de barrera y robustez general al envase. Un material
usado corrientemente para la capa externa es poliéster, aunque se puede usar
también otro material, tal como papel. Estin disponibles comercialmente
materiales estratificados muy flexibles. Por ejemplo, Pharmaflex Ltd., parte de
Alcan Inc., (Cramlington, Northumberland, England) suministra una pelicula
estratificada que tiene tres capas: poliéster de 12 micras / papel de aluminio de 9
micras / poli(etileno) de 50 micras (catilogo de productos LMP-BRI/72/H1).

La expresién “sustancialmente impermeable a la sustancia gaseosa” usada
aqui significa que el nivel de la sustancia gaseosa en el volumen encerrado del
envase o recinto subiré si no se toma ninguna medida, tal como inclusién de un
material adsorbente dentro del envase o recinto, para reducirlo. O en otras
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palabras, la velocidad de salida de la sustancia gaseosa permitida por el envase o
recinto es menor que la velocidad a la que se libera, en el volumen encerrado del
envase 0 recinto, por los componentes del dispositivo médico.

La presente invencién estf destinada a abarcar los dcidos libres, bases
libres, sales, aminas y diversas formas de hidratos, que incluyen formas de hemi-
hidratos, de tales medicamentos, y estd dirigida particularmente hacia
formulaciones aceptables farmacéuticamente de tales medicamentos que se
formulan en combinacibn con materiales excipientes aceptables
farmacéuticamente, generalmente conocidas por los expertos en la técnica,
preferentemente sin otros aditivos tales como agentes conservantes.

El medicamento puede estar en la forma de un sélido, tal como un polvo o
una pelicula s6lida, o en la forma de un liquido, tal como un material acuoso,
viscoso o pastoso. El medicamento puede estar compuesto también con una
variedad de aditivos, tales como tensioactivos o emulsionantes, y vehiculos.

Las formulaciones del medicamento preferidas no incluyen componentes
adicionales tales como agentes conservantes que tienen un efecto significativo
sobre la formulacién global. Asf, las formulaciones preferidas consisten
esencialmente en el medicamento activo farmacéuticamente y un excipiente
aceptable farmacéuticamente (por ejemplo, agua y/o etanol). Sin embargo, si un
medicamento es liquido sin un excipiente la formulacion puede consistir
esencialmente en el medicamento que tiene una viscosidad suficientemente baja
que se pucde transformar en aerosol usando un dispensador de la presente
invencion.

Una formulacién del medicamento preferida consiste esencialmente en un
medicamento, o una sal o solvato del mismo aceptable fisiologicamente,
opcionalmente en combinacion con uno u otros mas agentes activos
farmacoldgicamente.

Opcionalmente, las formulaciones de acuerdo con la invencion pueden
comprender ademés uno o més codisolventes. Un codisolvente polar tal como
alcoholes alifiticos Ca4 y polioles, por ejemplo glicerol, etanol, isopropanol, y
propilenglicol, preferentemente etanol, se pueden incluir en la formulacién del
medicamento en la cantidad deseada, bien como el inico excipiente o ademés de
ofros excipientes, tales como tensioactivos. Adecuadamente, la formulacién del
medicamento puede contener 0,01 a 5% peso/peso, basado en el propulsor, de un
codisolvente polar, por ejemplo etanol, preferentemente 0,1 a 5% peso/peso, por
ejemplo alrededor de 0,1 a 1% peso/peso.
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Opcionalmente, las formulaciones de acuerdo con la invenciéon pueden
comprender ademéis uno o maés tensioactivos. Los tensioactivos deben ser
aceptables fisiolégicamente tras administracion por inhalacién. Dentro de esta
categoria se incluyen tensioactivos tales como 4cido oleico, trioleato de sorbitin,
mono-oleato de sorbitin, monolaurato de sorbitin, monolaurato de sorbitin
polioxietilénico (20), mono-oleato de sorbitin polioxietilénico (20), lecitina
natural, oleil-poli(oxietileno) (2)-éter, estearil-poli(oxietileno) (2)-éter, lauril-
poli(oxietileno) (4)-éter, copolimeros de bloques de oxietileno y oxipropileno,
lecitina sintética, dioleato de dietilenglicol, oleato de tetrahidrofurfurilo, oleato
de etilo, miristato de isopropilo, mono-oleato de glicerilo, monoestearato de
glicerilo, monoricinoleato de glicerilo, alcohol cetilico, alcohol estearico,
poli(etilenglicol) 400, cloruro de cetilpiridinio, cloruro de benzalconio, aceite de
oliva, monolaurato de glicerilo, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén y
aceite de semilla de girasol. Tensioactivos preferidos son lecitina, écido oleico y
trioleato de sorbitin. La cantidad de tensioactivo utilizado estd convenientemente
en el intervalo de proporcién de 0,0001% a 50% peso/peso con relacién al
medicamento, en particular la proporcion de 0,05 a 5% peso/peso,

Opcionalmente, las formulaciones de acuerdo con la invencién pueden
comprender ademAs uno o més estabilizantes. El estabilizante se selecciona del
grupo consistente en glycin, glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina,
metionina, threonina, isovalina, fenilalanina, tirosina, serina, histidina, triptéfano,
prolina, hidroxiprolina, arginina, omitina, asparagina, citrulina, acido aspartico,
cisteina, Acido glutimico, glutamina, lisina, hidroxilisina, N-acetil-L-cisteina,
fenilalanina, trans-4-hidroxi-L-prolina, tirosina, éster metilico de L-aspartil-L-
fenilalanina y una mezcla de los anteriores.

Opcionalmente, las formulaciones de acuerdo con la invencién pueden
comprender ademés uno o més antioxidantes. El antioxidante se puede
seleccionar del grupo consistente en tocoferol, mesilato de deteroxima,
metilparabeno, etilparabeno y acido ascorbico y sus mezclas. Un antioxidante
preferido es tocoferol.

El término “aducto” usado aqui se destina a abarcar un compuesto que se
forma por la reaccién del medicamento con la indeseada fuga de una sustancia
gaseosa desde un componente del dispositivo médico. Los ejemplos de aductos
incluyen un aducto medicamento-polimero y el Compuesto A. Hay al menos dos
posibles mecanismos por los que el Compuesto A aducto medicamento-polimero
se forma. La primera posibilidad es que Ia reaccién medicamento-formaldehido
esté¢ causada por el contacto directo entre el medicamento (TAA) y los

A



10

15

20

25

30

35

18

componentes plésticos del dispositivo DPI que contiene formaldehido residual.
La segunda posibilidad es que el Compuesto A se forme a partir de la reaccién
entre el medicamento y formaldehido gaseoso en el ambiente local interno del
envase, que se ha liberado de los componentes de poliacetal y se ha acumulado
en el ambiente local en un nivel significativo debido a la sustancial
impermeabilidad del envase.

La expresién “sustancia gaseosa” usada aqui estd destinada a abarcar
cualquier sustancia gaseosa que se emite gradualmente desde el dispositivo y es
capaz de reaccionar con el medicamento en el dispositivo para formar un
producto, por ejemplo un aducto. Un ejemplo de tal sustancia gascosa cs
formaldehido gaseoso.

El término “adsorbente” usado aqui estd destinado a abarcar una sustancia
que tiene la capacidad de condensar o retener moléculas de otras sustancias sobre
su superficie 0 en su estructura interna, una actividad referida frecuentemente
como “adsorbente” o “absorbente”. Los ejemplos de tales adsorbentes incluyen
carbén activo, alimina, bauxita, carbén vegetal, zeolitas, gel de silice, tamices
moleculares, arcillas activadas, bauxita, y sus mezclas.

La presente invencibn no estd limitada a adsorbentes especificos
cualesquiera. Aunque hay muchos adsorbentes diferentes y hay diversas
sustancias gaseosas en trazas, se cree que cualquier sustancia gaseosa en trazas se
puede atrapar en principio por un adsorbente elegido apropiadamente. Elegir un
adsorbente apropiado para una sustancia gaseosa dada es bueno dentro de la
experiencia ordinaria de los expertos en el campo. Pueden hacer una eleccién
inicial basada en su conocimiento y experiencia (por e¢jemplo, ponderando los
factores tales como tamafio molecular de la sustancia gaseosa y el tamafio de
poro de un adsorbente asi como las cargas electrénicas que lleva) y después
dirigir pruebas para determinar la eficacia real, y la cantidad eficaz, del
adsorbente elegido frente a una sustancia gascosa dada. Pueden necesitar repetir
el procedimiento hasta que se encuentra un adsorbente apropiado. Una de las
prucbas para encontrar un adsorbente eficaz frente a la formacién de aducto se
describe aqui y se puede adoptar por personas expertas en la técnica para
determinar la eficacia real de cualquier adsorbente, existente actualmente o a
desarrollar en el futuro, frente a la formacién de aductos de medicamento
causada por sustancias gaseosas cualesquiera.

Para prevenir la formacién de aducto causada por formaldehido gaseoso
en dispositivos médicos que comprenden un medicamento, los solicitantes han
encontrado que el material adsorbente més eficaz es tamiz molecular con un
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tamafio de poro de alrededor de 10 Angstroms. La inclusién de 1 a 10 gramos del
tamiz molecular, por ejemplo, que se suministra por AtoFina (Solihull, England)
bajo el nombre comercial Siliporite se encuentra suficiente por envase para
prevenir la formacion de aductos medicamento-polimero en dispositivos médicos
que contienen mezcla de TAA/lactosa, 5,8 mg/g. Se puede encontrar mas
informacién técnica detallada sobre tamices moleculares y sus otros usos
industriales en el articulo de Hajdu: Molecular Seives: Unique Moisture and
Odor-Taste Control Material, D. Hajdu, T.J. Dangieri and S.R. Dunne, TAPPI
Polym., Laminations Coat. Conf. (1999), Vol. 2, p. 655-662.

Hay numerosos modos por los que el material absorbente puede estar
presente en el producto farmacéutico. Por ejemplo, el adsorbente se puede
incorporar a una mezcla polimera y fabricarse en un componente pléstico del
dispositivo médico. También, el adsorbente se puede incorporar a una mezcla
polimera y fabricarse en laminado plastico usado en el embalaje del dispositivo.
El adsorbente se puede incorporar a una mezcla polimera de la misma, o similar,
manera que las mezclas polimeras desecantes descritas en las patentes de U.S.
Nos. 5911937, 3245946, 4013566, 4407897, 4425410, 4464443 5078909 y
4792484, que se incorporan aqui por referencia en su integridad. Aunque estas
patentes describen desecantes, es previsible que los métodos de fabricacion de
estos plasticos puedan usarse para soler fabricar el material adsorbente usado en
la presente invencion. El adsorbente también puede estar en la forma de un
adsorbente incorporado a un adhesivo (por ejemplo un parche o cinta
autoadhesiva), de la misma, o similar, manera que los desecantes adhesivos
descritos en la patente de US No. 6103141, que se incorpora aqui por referencia
en su integridad.

El material adsorbente de la invencién también puede estar en la forma de
un adsorbente en una bolsita porosa. Aunque no es necesario tener una bolsita
para contener el adsorbente dentro del envase, se prefiere normalmente. Las
bolsitas de adsorbente estin disponibles comercialmente de muchos
suministradores que incluyen Sud-Chemie (Middlewich, England). La bolsita,
con un aspecto de “bolsa de te”, se fabrica generalmente a partir de fibras
sintéticas, tales como fibras de poliamida o poliéster o sus mezclas. Los
materiales disponibles comercialmente, adecuados para fabricar bolsitas de
adsorbente incluyen, por ejemplo, GDT-II de San-ei Corporation (Osaka, Japan)
y Tyvek de Perfecseal (Londonderry N. Ireland U.K.). Sin embargo, una bolsita
adecuada puede estar un otras formas o aspectos convenientes y fabricada a partir
de otros materiales permeables. Los ejemplos de adsorbentes se seleccionan del
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Brupo consistente en tamices moleculares, arcillas activadas, alimina activada,
silice, zeolitas, bauxitas, y sus mezclas. Preferentemente, tamices moleculares de
10 A (Angstrom). El material de tamices moleculares estd disponible
comercialmente de varios fabricantes. Por ejemplo, AtoFina (Solihull, England)
vende un tamiz molecular bajo el nombre comercial de Siliporite. Se puede
encontrar més informacién técnica detallada sobre tamices moleculares y sus
otros usos industriales en “Molecular Seives: Unique Moisture and Odor-Taste
Control Material”, D. Hajdu, T.J. Dangieri and S.R. Dunne, TAPPI Polym.
Laminations Coat. Conf. (1999), Vol. 2, p. 655-622, que se incorpora aqui por
referencia en su integridad.

La expresion “cantidad cficaz de un adsorbente” usada aqui se destina a
abarcar la cantidad de un material adsorbente que se necesita que sea eficaz para
reducir la formacién de aductos de medicamento. La cantidad eficaz de
adsorbente dependerda de un nimero de factores, que incluyen el tipo de
adsorbente y gas, el contenido en humedad del producto farmacéutico, y la
cantidad de sustancia gaseosa liberada. Una persona experta en la técnica serla
facilmente capaz de determinar la cantidad eficaz del adsorbente.

Debido a la variedad de formas en que el adsorbente puede estar presente
en la invencién, el adsorbente puede también estar situado en una variedad de
sitios dentro del producto farmacéutico. Por ejemplo, el adsorbente puede estar
dentro de una cavidad en el dispositivo médico (es decir, alojado en el
dispositivo), por ejemplo ¢l adsorbente puede situarse dentro de la tapa o dentro
de la caja de un inhalador de polvo seco (ver figura 3). También, el adsorbente
puede ser un componente del dispositivo, por ejemplo la tapa de un inhalador de
polvo seco puede comprender una mezcla de polimero adsorbente (ver figura 3).
También, el adsorbente se puede fijar al dispositivo la forma de una
cinta/etiqueta engomada adhesiva que comprende el adsorbente. Ademais, el
adsorbente puede estar separado del dispositivo en un volumen incluido dentro
del que se sitia el dispositivo (ver figura 2).

Aunque se han descrito y sefialado nuevos aspectos fundamentales de la
invencion aplicada a una realizacién preferida de la misma, se entenderd que se
pueden hacer diversas omisiones y sustituciones y cambios, en la forma y
detalles de los envases, adsorbentes, productos y métodos farmacéuticos
ilustrados, por los expertos en la técnica sin retirarse del sentido de la invencion.
Por ejemplo, se entiende expresamente que todas las combinaciones de los
elementos y/o etapas de método que realizan sustancialmente la misma funcién y
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sustancialmente del mismo modo para lograr los mismos resultados estin dentro
del alcance de la invencidn.

Procedimiento para Encontrar un Adsorbente Eficaz frente a la Formacién de
Aductos

Se ha realizado un estudio para determinar un adsorbente eficaz frente a la
formacién de aductos, el resultado del cual se compendia en la figura 1. Esto
demostré que ¢l Compuesto A aducto se forma, no a causa del contacto directo
entre ¢l medicamento y los componentes plasticos, sino principalmente a causa
del formaldehido gaseoso liberado de los componentes plésticos y acumulado
dentro del ambiente local del envase sustancialmente impermeable. Esto
demostr6é ademas que el tamiz molecular es un adsorbente eficaz para prevenir la
formacién de Compuesto A.

El estudio se dirigié en dos grupos: el grupo de contacto y el grupo de no
contacto.

En el grupo de contacto, se usaron veintisiete (27) muestras,
comprendiendo cada una un nticleo del dispositivo del submontaje del inhalador
de polvo seco (DPI), ensamblado solamente con el mandril superior y la camara
de polvo. Las cdmaras de polvo se rellenaron con mezcla de TAA/lactosa, 5,8
mg/g. Las muestras se embalaron con un envase de hoja metalica estratificada,
que proporciona una envoltura sustancialmente impermeable. De las muestras,
trece (13) se embalaron junto con un tamiz molecular como adsorbente y las
otras catorce (14) muestras no incluian adsorbente alguno. Las muestras se
almacenaron a 40°C/75%HR durante 24 semanas. La mezcla de la cidmara de
polvo se probé respecto al contenido en Compuesto A, y el perfil de aducto
obtenido inicialmente y tras alcacenamiento durante 1, 2, 3, 4, 6, 8 y 24 se
muestra en la figura 1.

En el grupo de no contacto, se usaron veintisiete (27) muestras. En cada
muestra, una cdmara de polvo rellena con mezcla de TAA/lactosa, 5,8 mg/g, se
introdujo en una bolsa Tyvek respirable y después se colocé en un envase sellado
de hoja metdlica estratificada. También se colocé en el envase sellado un mandril
superior de poliacetal del micleo del dispositivo del submontaje del DPI. Asi, el
mandril estaba en estrecha proximidad, pero no en contacto directo con la mezcla
misma, De las muestras, trece (13) incluian un tamiz molecular dentro del envase
sellado y no las catorce (14) restantes. Las muestras se almacenaron a
40°C/75%HR durante 24 semanas. La mezcla de la cimara de polvo se probé
respecto al contenido en Compuesto A, y el perfil de aducto obtenido
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inicialmente y tras almacenamiento durante 1, 2, 3, 4, 6, 8 y 24 semanas se
muestra en la figura 1.

El resultado del estudio citado demuestra que la inclusién de un
adsorbente dentro del envase impermeable es una solucién sencilla y eficaz para
¢l problema de la formacion de aducto medicamento-polimero ocurrida cuando
los dispositivos médicos que comprende un medicamento se embalan en envases
impermeables. Concretamente, los tamices moleculares son materiales
adsorbentes eficaces frente a la formacién de aducto causada por formaldehido
£aseoso.

Aunque hay diversos tipos de materiales adsorbentes disponibles y su
eficacia frente a cualquier sustancia gaseosa dada varfa considerablemente, se
entiende que las personas con experiencia ordinaria en la técnica pueden adoptar
facilmente el estudio descrito anteriormente para determinar el tipo y la cantidad
de un material adsorbente que es eficaz para reducir la formacién de aductos de
medicamento para dispositivos médicos cualesquiera de otros tipos que contienen
otros medicamentos diferentes.

La invencién no esté limitada por las realizaciones descritas anteriormente
que se presentan como ejemplos solamente, pero se pueden modificar de diversos
modos dentro del alcance de proteccién definida por las reivindicaciones
adjuntas.
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REIVINDICACIONE

1.  Un producto farmacéutico que comprende;

a) un dispositivo médico que comprende un medicamento y un
componente que libera gradualmente una sustancia gaseosa; y

b)  una cantidad eficaz de un material adsorbente capaz de adsorber
dicha sustancia gaseosa.

2. Un producto farmacéutico de acuerdo con la reivindicacion 1, en el
que el material adsorbente estd alojado en el dispositivo.

3. Un producto farmacéutico de acuerdo con la reivindicacién 1, que
comprende ademds un envase sellado que tiene un volumen encerrado dentro del
que se sitian el dispositivo y ¢l material adsorbente;
en el que el envase sellado es sustancialmente impermeable a la sustancia
gascosa; y en el que la sustancia gascosa es otra que propulsor HFA
(hidrofluoroalcano).

4. Un producto farmacéutico de acuerdo con la reivindicacién 1, en ¢l que
el envase sellado es sustancialmente impermeable a Ja humedad.

5. Un producto farmacéutico de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, en
el que el dispositivo se selecciona del grupo que consiste en una jeringa y un
inhalador de polvo seco.

6. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en el que el dispositivo es un inhalador de polvo seco.

7. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en el que el medicamento es un medicamento
antiinflamatorio usando en el tratamiento de una enfermedad respiratoria.

8. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquicra de las
reivindicaciones 1 a 7, en el que el componente libera indescadamente la
sustancia gaseosa.

9. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en el que el'componente es un elemento pléstico de un
dispositivo inhalador de polvo seco.

10. Un producto farmacéutico de acuerdo con la reivindicacién 9, en el
que el elemento plstico comprende material de poliacetial.

11. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, en ¢l que la sustancia gaseosa es capaz de interaccionar
con el medicamento para formar un aducto.
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12. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, en ¢l que la sustancia gaseosa es formaldehido.

13. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, en el que el material adsorbente se incorpora a una
mezcla polimera y se fabrica en un componente plastico del dispositivo médico.

14. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, en el que el material adsorbente se incorpora al laminado
plastico usado en el embalaje del dispositivo.

15. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, en el que el material adsorbente se incorpora a un
adhesivo (por ejemplo, un parche o cinta autoadhesivo).

16. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, en el que el material adsorbente es una bolsita porosa.

17. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, en el que el material adsorbente comprende material
seleccionado del grupo consistente en tamices moleculares, arcillas activadas,
carbén vegetal, alimina activada, sflice, zeolitas, bauxitas, y sus mezclas.

18. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17, en el que el material adsorbente es tamices moleculares
de 10 A (Angstrom).

19. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 18, en el que el envase esta fabricado de metal, vidrio, o
plstico, y se selecciona del grupo consistente en botellas, bolsas, bolsas de
tambor, y recipientes de forma irregular.

20. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 19, en ¢l que el envase estd fabricado de plastico.

21. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 20, en el que el envase es un estratificado flexible que
comprende tres capas: poliéster / aluminio / poli(etileno), en el que la capa de
aluminio esta entre las capas de poliéster y poli(etileno).

22. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquicra de las
reivindicaciones 3 a 21, en el que el envase sec sella herméticamente por
termosellado, encolado, soldadura, latonado, cierres o lafias mecénicos, o
compresion.

23. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22, en el que el medicamento es acetdnido de triamcinolona.
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24. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 23, en el que el material adsorbente estd en una cantidad
suficiente para prevenir la formacién de un aducto.

25. Un producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, en el que el aducto es de la formula:

26. Un método para prevenir la formacién de un aducto en un producto
farmacéutico debida a la reaccién quimica entre el medicamento y una sustancia
gaseosa, en el que el producto farmacéutico comprende:

a) un dispositivo médico que comprende un medicamento y un
componente que libera gradualmente una sustancia gaseosa; y

b)  una cantidad eficaz de un material adsorbente capaz de adsorber
dicha sustancia gaseosa,
en donde el método comprende las etapas de:

(i) colocar una cantidad eficaz del material adsorbente y el dispositivo
médico dentro de un envase sellable;

(ii) sellar el envase de modo que el dispositivo médico y adsorbente estén
en un volumen encerrado dentro del envase; y

adsorber cualquier fuga de la sustancia gaseosa desde el componente para

prevenir la formacién del aducto.

27. Un método de acuerdo con la reivindicacién 26, en el que el material
adsorbente esta alojado en el dispositivo.

28. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 26 a
27, en donde el envase sellado es sustancialmente impermeable a la sustancia
gaseosa, y en el que la sustancia gaseosa es oftra que propulsor HFA
(hidrofluoroalcano).

29. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 26 a
28, en el que el medicamento es un medicamento antiinflamatorio usado en el
tratamiento de una enfermedad respiratoria.
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30. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 26 a
29, en ¢l que la sustancia gaseosa es formaldehido.

31. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 26 a
30, en el que el material adsorbente se incorpora a una mezcla polimera y se
fabrica en un componente pléstico del dispositivo médico.

32, Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 26 a
30, en el que el material adsorbente se incorpora en un laminado plastico usado
en el embalaje del dispositivo.

33. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 26 a
30, en el que el material adsorbente se incorpora a un adhesivo (por ejemplo,
parche o cinta autoadhesivo).

34. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 26
a 30, en el que el material adsorbente es una bolsita porosa.

35. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 26
a 34, en ¢l que ¢l material adsorbente comprende material seleccionado del grupo
consistente en tamices moleculares, arcillas activadas, carbon vegetal, alimina
activada, sflice, zeolitas, bauxitas, y sus mezclas.

36. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 26
a 35, en el que el material adsorbente es tamices moleculares de 10 A
(Angstrom).

37. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 26
a 36, en el que el medicamento es acetdnido de triamcinolona.

38. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 26 a
37, en el que el material adsorbente estd en una cantidad suficiente para prevenir
la formacion de un aducto.

39. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 26 a
38, en el que el aducto es de la formula:
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40. Un compuesto de la férmula:

10 41, Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
reivindicacion 40 y un excipiente aceptable farmacéuticamente.
42. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 41
que comprende ademés aceténido de triamcinolona.
43. Un método de tratar asma que comprende administrar, a un paciente
15 necesitado de tal tratamiento, una cantidad farmacéuticamente eficaz de un
compuesto de la reivindicacién 40,
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2. Citaflons and axplanations
seeo soparate sheat

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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Baliam Y
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive stap or

Induetrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Refarence Is mada to the following documents:

D1: US-B1-6 316 521
D3: US-B1-8315 112

2. The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
independent claims 1 and 25. This document shows a product (resp. a method) from
which the subject-matter of claim 1 (resp. 25) diffars in that the medical device
comprises a medicament capable of interacting with a gaseous substance released
by a component of the device to form an adduct. D1 Is slient about the medicament.

The subject-matter of claims 1 and 25 Is therefore new.

3. D3 discioses an Inhaler containing triamcinolone acetonide (TAA), i.e. a medicament
that forms an adduct with formaldehyde, and D1 has as iis object to remove the
formeldehyde released by plastic components. Howaver, the subject-matter of claims
7 and 25 does not derive unambiguously from the combination of D1 and D3, the
reason being that D1 deals with the reduction of odours due to formaldehyde, whereas
the present application alms at praventing the formation of an adduct. Although a
skilled person could package the Inhaler of D3, containing TAA, according to clalms
1 and 25, there Is no Incentive In D1 or D3 for him or her to do s0. In other words, the
Inventive activily involved by the subject-matter of claims 1 and 25 can be seen In the
identification of the problem of adduct formation with certain medicaments, and the
understanding that this new problem can be solvad by the means disciosed In D1.

Therefore, the subject-matter of ciaims 1 and 25 invoives an inventive step.

4. Claims 2 1o 24 depend on claim 1; claims 26 to 38 depend on clalm 25, Therafore, the
subject-matter of these claims Is new and Involves an inventive step, 100.

Form PCT/Saparsta Shoot/409 {(Sheal 1) (EPO-Apiil 1897)
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L Base del reporte
1. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional (Se hace referencia
a las hojas de reemplazo que ha sido suministradas a la Oficina receptora como
respuesta a una invitacion bajo el Articulo 14 en este reporte como “presentadas
originalmente” y no se anexan a este reporte puesto que no contienen correcciones
(Reglas 70.16 y 70.17));

Descripcién, Péginas

1-22 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, Niimeros
1-42 recibidas en 21.11.2003 con la carta de 17.11.2003

Dibujos, Hojas
1/2,2/2 como s¢ presentaron originalmente

2. Con respecto al idioma, todos los elementos marcados arriba estaban
disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual fue
presentada la solicitud internacional, a menos que se indique de otra forma bajo este
item.

Estos elementos estaban disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad
en el siguiente idioma: , el cual es:

el idioma de una traduccién suministrada para el propésito de la biisqueda
internacional (bajo la Regla 23.1(b)),

el idioma de la publicacién de la solicitud internacional (bajo la Regla
48.3(b)),

el idioma de una traduccién suministrada para el propdsito del examen
preliminar interacional (bajo la Regla 55.2 y/o 55.3),

3. Con especto a cualquier nucledtido y/o secuencia de aminoécidos divulgados
en la solicitud internacional, el examen preliminar internacional se llevé a cabo en la
base del listado de secuencias:
contenido en la solicitud internacional en forma escrita
presentado conjuntamente con la solicitud internacional en forma leible por
computador,
suministrado subsecuentemente a esta Autoridad en forma escrita,
suministrado subsecuentemente a esta Autoridad en forma lefble por
computador,
Se ha suministrado la declaracién de que el listado de secuencias escrito
suministrado subsecuentemente no entra més alld de la divulgacién en la
solicitud internacional como se presento.
Se ha suministrado la declaracién de que la informacién registrada en forma
lefble por computador subsecuentemente es idéntica al listado de secuencias
escrito.
4, Las correcciones han dado como resultado la cancelacién de
la descripcidn, piginas:
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las reivindicaciones, Nos.:
los dibujos, hojas:

Este reporte ha sido establecido como si (algunas de) las correcciones no se
hayan hecho, pues han sido consideradas como maés alla de las divulgaciones
como se presentaron (Regla 70.2(c)).

(Se debe hacer referencia a cualquier hojas de reemplazo que contiene dichas
correcciones como bajo el ftem 1 y anexas a este reporte)

Observaciones adicionales, si es necesario:

No establecimiento de opinién con respecto a novedad, altura inventiva y
aplicabilidad industrial

Las preguntas acerca de si la invencién reivindicada parece ser novedosa,
involucra altura inventiva (no es obvia), o es industrialmente aplicable no se
han examinado con respecto a:
la solicitud interacional completa
X las reivindicaciones Nos. 39-42
debido a
la mencionada solicitud internacional, o las mencionadas
reivindicaciones Nos. se relacionan con la siguiente materia sujeto que
no requiere de un examen preliminar internacional (especificar)
la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indicar abajo los clementos
particulares) o dichas reivindicaciones Nos. son tan poco claras que no
se puede formar una opinién importante,
X no s¢ ha establecido un reporte de biisqueda internacional para las
mencionadas reivindicaciones Nos. 39-42.

No se puede llevar a cabo un examen preliminar internacional significativo
debido a la falta del nucledtido y/o listado de secuencia de aminodcidos para
cumplir con el estindar provisto en el anexo C de las instrucciones
administrativas:

no se ha suministrado la forma escrita 0 no cumple con el estindar
la forma lefble por computador no se ha suministrado o no cumple con el
estindar

Declaracién motivada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, el
paso inventivo o la aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha declaracién

. Declaracién

Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1-38

No: Reivindicaciones

Paso inventivo (IS)Si:  Reivindicaciones 1-38

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad
Industrial (1A) Si:  Reivindicaciones 1-38

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

54
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Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA
Solicitud internacional No. PCT/GB02/05147

Reltem V

Declaracién justificada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, altura
inventiva o aplicabilidad industrial, citaciones y explicaciones que sustentan dicha
declaracién

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: US-Bl1-6 316 521
D2: US-B1-6315112

2 El documento D1 se considera como el arte previo mds cercano a la materia
sujeto de las reivindicaciones 1 y 25. Este documento muestra un producto
(respecto a un método) del cual la materia sujeto de la reivindicacién 1
(respecto a un método) difiere (respecto a 25) en cuanto a que el dispositivo
médico comprende un medicamento capaz de interactuar con una sustancia
gaseosa liberada por un componente del dispositivo para formar un aducto. D1
no habla acerca del medicamento.

La materia sujeto de las reivindicaciones 1 y 25 son asi novedosas.

3. D3 divulga un inhalador que contiene triamcinolona acetonida (TAA), es decir
un medicamento que forma un aducto con formaldehido, y D1 tiene como su
objetivo retirar el formaldehido liberado por componentes plisticos. Sin
embargo, la materia sujeto de las reivindicaciones 1 y 25 no se deriva no
ambiguamente de la combinacién de D1 y D3, cuya razén es que D1 tiene que
ver con la reduccién de olores debido al formaldehido, mientras que la
presente solicitud demanda la prevencién de la formacién de un aducto.
Aunque una persona experta puede empacar el inhalador de D3, conteniendo
TAA, de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 25, no hay incentivo en D1 o
D3 para que lo hagan. En otras palabras, la altura inventiva involucrada por la
materia sujeto de las reivindicaciones 1 y 25 puede verse en la identificacién
del problema de la formacién de aducto con algunos medicamentos, y el
entendimiento de que este nuevo problema puede resolverse mediante los

medios divulgados en D1. _
Consecuentemente, la materia sujeto de las reivindicaciones 1 y 25 involucra
altura inventiva.

4, Las reivindicaciones 2 y 24 dependen de la reivindicacién 1; las

reivindicaciones 26 a 38 dependen de la reivindicacién 25. consecuentemente,
la materia sujeto de estas reivindicaciones es nueva e involucra altura
inventiva también.

Forma PCT/ Hoja separada (Hoja 1) (EPO- Abril 1997)



ﬁ_’?

10

15

20

21 1. 2003
Claime

1. A pharmaceutical product comprising:

a) a medical device comprising a medicament and a component that
gradually releases a gaseous substance, wherein said medicament is capable of
interacting with the gaseous substance to form an adduct; and

b} an effective amount of an adsorbent or absorbent material capable of
adsorbing or absorbing sald gaseous substance, and reducing or preventing the
formation of sald adduct.

2. The phamaceutical product according to claim 1, wherein the adsorbent or
absorbant material s housad in the device.

3. The pharmacsutical product according to Claim 1, further comprising a
sealed package having an enciosed volume within which the device and the
adsorbent or absorbent material are situated;

wherein the ssaled package Is substantiaily Inpermeable to the gasecus
substance; end wherein the gasaecus substance Is other than HFA
(hydrofiucroalkane) propellant.

4, The pharmacsutical product according 1o claim 1, wherein the sealed
package is substantially impermeable to moisture.

5. The pharmaceutical product according to any one of claims 1 to 4, wherein
the device Is selected from the group coneisting of a syringe and a dry powder
inhaler.

8. The phamaceutical product according to any one of claims 1 to 5§, whereln
the device s a dry powder Inhaler.

7.  The pharmacsufical product according to any one of claims 1 to 8, whereln
the madicament Is an anti-inflammatory medicament used in the treatment of a

resplratory disease.




10

16

20

h

24

8. The pharmaceutical product according to any one of claims 1 to 7, wherein
the component undesirably reloases the gaseous substance.

9. The pharmaceutical product according to any one of claims 1 to 8, whereln
the component Is a plastic slament of a dry powder inhaler devics.

10. The phammacsutical product aooorcﬂnﬁtodalm&whmlnhephdc
element comprises polyacatal material.

11. The pharmaceutical product according to any one of claime 1 to 10, wherein
the gaseous substance Is formaidehyde.

12. The pharmaceutical product according to any of claims 1 to 11, wherein the
adsorbent ar absorbent material Is incorporated into a polymer mixture and
manufactured into a plastic component of the medical device.

13. The pharmaceutical product according to any one of claima 1 to 11, whersin
the adsorbent or absorbent material 1s incorporated into plastic sheeting used in
the packaging of the device.

14. The pharmaceutical product according to any cne of claims 1 to 11, wherein
the edsarbent or absorbent material s incorporated in an adhesive.

16. The pharmaceutical product according to any one of claims 1 to 11, wherein
the adsorbent or adsorbant matarial is In a porous sachet.

16. The pharmaceutical product according to any one of claims 1 to 15, whereln
the adsorbent or absorbent material Is selected from the group consisting of a
molecular sleve, an activated clay, charcoal, activated alumina, sllica, a 2eclite, a
bauxite, and a mbdure thereof.
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17.  The phamaceutical product according to any one of Claims 1 to 16,
wherain the adsorbent or absorbent material Is a 10 A (Angstrom) molecular siave.

18. The phammaceutical product according to any one of claims 3 to 17, wherein
the package s made of metal, glass, or plastic, and is selected from the group
consisting of a bottle, a bag, a drum box, and an Imegularly shaped container .

19. The pharmacetstical composition according to any one of claima 3 to 18,
wherein the package is made of plastic.

20. The A pharqmaceutical product according to any one of claims 3 to 19,
whevein the package Is a flaxible laminate that comprises-a polyester iayer, an
aluminum layer and a polyethylene iayer, wherein the aluminum layer is between

the polyester and polysthylene layers.

21. The phamaceutical product according to any one cf claims 3 to 20, wherein
the package Is hermetically sealed by heat-sealing, gluing, welding, braxing,
mechanical closures or clamps, or compression.

22. The phamaceutical product according to any one of claims 1 to 21, whereln
the medicament Is trimcinolone acetonide.

23. The pharmaceutical product according to any one of claims 1 to 22, wherain
the adsorbent ar absorbent material le in an amount sufficient to prevent the
formation of an adduct.

24. The phammaceutical product according to any one of claims 1 to 23, wherein
the adduct Is of the formula:
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25. A method for praventing the formation of an adduct in a phammaceutical
product due to a chemical reaction between the medicament and a gaseous
substances, wherein the pharmacsutical product comprises:

a) amadical davice comprising a medicament capable of forming an
adduct and a component that graduaily releases a gaseous substance; and

b)  an effactive amount of an adsorbent or absorbent material capable of
adsorbing or absorbing sald gaseous substance, and reducing or preventing the
formation of sald adduct,

wherein the method comprises the steps of:

(0] positioning an effective amount of the adsorbent or absorbant
material and the medical device within a ssalable package;

() sealing the package so that the medical device and adsorbent are In .
an enclosed volume within the package; and

() adsorbing or absorbing any leakage of the gaseous substance from
the component s0 as to reducs or prevent the formation of the adduct.

26. The method according to claim 25, wherein the adsorbent or absorbent
material ls housed In the device.

27. The method according to any one of claims 25 to 26, wherein the sealed
package Is substantially Impermeable to the gaseous substance; and wherein the
gaseous substance is other than HFA (hydrofiuoroalkane) propellant

28. The method according to any one of clalms 25 to 27, wherein the
medicament ia an ant-inflammatory medicament used in the treatment of a

respiratory disease.
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29. The method according to any one of claims 25 to 28, whereln the gaseous
substance i formaidehyde.

30. The method according to any one of claims 25 to 28, wherein the adsorbent
or absorbent material is incorporated into a polymer mixture and manufactured
info a plastic component of the medical device.

31. The method according to any one of claims 25 to 29, wherein the adsorbent
or absorbent material is Incorporatad into plastic sheeting used In the packaging of
the device.

32. The method according to any one of claims 25 to 29, wherein the adsorbent
or absorbent material is incorporated in an adhesive.

33. The method according to any one of clalms 26 to 20, wherein the adsorbent
or absorbent material Is in a porous sachet.

34. The method according to any one of claims 25 to 33, wherein the adsorbent
uabuorbentnnhdalhulwhdfmmhogroﬁp consisting of a maolecular sieve,
an activated clay, charcoal, activated alumina, silica, a zeollte, a bawdte, and a
mbcture thereof.

35. The method according to any one of claims 25 to 34, wherein the adsorbent
or absorbent material ls a 10 A (Angstrom) molecular sieve.

38. The method according to any one of claims 25 ta 35, wherein the
medicament is triamcinolone acetonide.

37. The method according to any one of claims 25 to 36, whereln tha adsorbent
or absorbent material is In an amount sufficlent to preverit formation of an adduct.

38. The method according to any one of clalms 25 to 37, wherein
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40. A pharmsceutical composition comprising a compound of claim 30 and a
pharmaceutically acceptabls carrier.

41. The pharmaceulical composition according to claim 40 further comprising
trlamcinolone acetonide.

42. A method of treating asthma comprising administering to a patient in need
of such freatment, a pharmacseutically effective amount of a compound of claim 39.
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REIVINDICACIONES

1. Un producto farmacéutico que comprende:

a) un dispositivo médico que comprende un medicamento y un
componente que libera gradualmente una sustancia gascosa, en el que dicho
medicamento es capaz de interaccionar con l2 sustancia gaseosa para formar un
aducto; y

b)  una cantidad eficaz de un material adsorbente o absorbente capaz
de adsorber o absorber dicha sustancia gaseosa y reducir o prevenir la formacién
de dicho aducto.

2. El producto farmacéutico de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
cl material adsorbente o absorbente est4 alojado en el dispositivo.

3. El producto farmacéutico de acuerdo con la reivindicacién 1, que
comprende ademés un envase sellado que tiene un volumen encerrado dentro del
que se sitan el dispositivo y ¢l material adsorbente o absorbente;

el que el envase sellado es sustancialmente impermesble a la sustancia
gaseosa; y en el que la sustancia gaseosa es otra que propulsor HFA
(hidrofluoroalcano).

4. El producto farmacéutico de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
el envase sellado es sustancialmente impermeable a 1a humedad.

5. El producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que el dispositivo se selecciona del grupo
consistente en una jeringa y un inhalador de polvo seco.

6. El producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en el que el dispositivo es un inhalador de polvo seco.

7. El producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, el que el medicamento es un medicamento
antiinflamatorio usado en el tratamiento de una enfermedad respiratoria.

8. El producto farmacéutico de acuerdo con una cualquicra de las
reivindicaciones 1 a 7, en el que el componente libera indeseadamente la
sustancia gaseosa.

9. El producto farmacéutico de acuerdo con una cualquicra de las
reivindicaciones 1 a 8, en ¢l que ¢l componente es un elemento plastico de un
dispositivo inhalador de polvo seco.

10. El producto farmacéutico de acuerdo con la reivindicacién 9, en el
que el elemento plastico comprende material de poliacetal.

11. El producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, en el que la sustancia gaseosa es formaldehido.
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12. El producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, en el que el material adsorbente o absorbente se
incorpora a una mezcla polimera y se fabrica en un componente plastico del
dispositivo médico.

13. El producto farmacéutico de acuerdo con una cualquicra de las
reivindicaciones 1 a 11, en el que el material adsorbente o absorbente se
incorpora a un laminado pléstico usado en el embalaje del dispositivo.

14. El producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, en el que el material adsorbente o absorbente se
incorpora a un adhesivo.

15. El producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, en el que el material adsorbente o absorbente es una
bolsita porosa.

16. El producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, en el que el material adsorbente o absorbente se
selecciona del grupo consistente en tamiz molecular, una arcilla activada, carbén
vegetal, alamina activada, silice, una zeolita, una bauxita, y una mezcla de ellos.

17. El producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, en el que el material adsorbente o absorbente es un tamiz
molecular de 10 A (Angstrom).

18. El producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 17, en el que el envase estd fabricado de metal, vidrio, o
plastico, y se selecciona del grupo consistente en una botella, una bolsa, una caja
de tambor, y un recipiente de forma irregular.

19. La composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 18, en el que el envase esté fabricado de pléstico.

20. El producto farmacéutico A de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 19, en el que el envase es un estratificado flexible que
comprende una capa de poliéster, una capa de aluminio y una capa de
poli(etileno), en el que la capa de aluminio estd entre las capas de poliéster y
poli(etileno).

21. El producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 20, en el que el envase estd herméticamente sellado por
termosellado, encolado, soldadura, latonado, cierres o lafias mecénicos, o
compresion.

22. El producto farmacéutico de acuecrdo con una cualquicra de las
reivindicaciones 1 a 21, en el que el medicamento es aceténido de triamcinolona.
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23. El producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22, en el que el material adsorbente o absorbente estd en una
cantidad suficiente para prevenir la formacién de un aducto.

24, El producto farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 23, en el que el aducto es de la férmula:

25. Un método para prevenir la formacion de un aducto en un producto
farmacéutico debida a la reaccion quimica entre el medicamento y una sustancia
gaseosa, en el que el producto farmacéutico comprende:

a)  un dispositivo médico que comprende un medicamento capaz de
formar un aducto y un componente que libera gradualmente una sustancia
gaseosa; y

b)  una cantidad eficaz de un material adsorbente o absorbente capaz
de adsorber o absorber dicha sustancia gaseosa, y de reducir o prevenir la
formacién de dicho aducto,

en donde el método comprende las etapas de:

(i) colocar una cantidad eficaz de un material adsorbente o absorbente y el
dispositivo médico dentro de un envase sellable;

(ii) sellar el envase de modo que el dispositivo médico y adsorbente estén
en un volumen encerrado dentro del envase; y

(iii) adsorber o absorber cualquier fuga de la sustancia gaseosa desde el
componente para reducir o prevenir la formacién del aducto.

26. El método de acuerdo con la reivindicacién 25, en el que el material
adsorbente o absorbente esté alojado en el dispositivo.

27. El método de acuerdo con una cualquicra de las reivindicaciones 25 a
26, en el que el envase sellado es sustancialmente impermeable a la sustancia
gaseosa; y en el que la sustancia gaseosa es otra que propulsor HFA
(hidrofluoroalcano).

94
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28. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 25 a
27, en el que el medicamento es un medicamento antiinflamatorio usado en el
tratamiento de una enfermedad respiratoria.

29. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 25 a
28, en el que la sustancia gaseosa es formaldehido.

30. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 25 a
29, en el que el material adsorbente 0 absorbente se incorpora a una mezcla
polimera y se fabrica en un componente pléstico del dispositivo médico.

31. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 25 a
29, en el que el material adsorbente o absorbente se incorpora a un laminado
pléstico usado en el embalaje del dispositivo.

32. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 25 a
29, en el que el material adsorbente o absorbente se incorpora a un adhesivo.

33. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 25 a
29, en el que el material adsorbente o absorbente es una bolsita porosa.

34. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 25 a
33, en el que el material adsorbente o absorbente se selecciona del grupo
consistente en un tamiz molecular, una arcilla activada, carbén vegetal, alimina
activada, silice, una zeolita, una bauxita, y una mezcla de ellos.

35. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 25 as
34, en el que el material adsorbente o absorbente es un tamiz molecular de 10 A
(Angstrom).

36. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 25 a
35, en el que el medicamento es aceténido de triamcinolona.

37. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 25 a
36, en el que el material adsorbente o absorbente esta en una cantidad suficiente
para prevenir la formacién de un aducto.

38. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 25 a
37, en el que el aducto es de la férmula:

-\
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39. Un compuesto de la férmula;

10
40. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
reivindicacién 39 y un excipiente aceptable farmacéuticamente.
41. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 40 que
ademés comprende aceténido de triamcinolona.
15 42. Un método para tratar el asma que comprende administrar a un
paciente, necesitado de tal tratamiento, una cantidad farmacéuticamente eficaz de
un compuesto de la reivindicacién 39.
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Doctor(a) Oficlo N°®
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO. 8557 f
Apoderado(a)
ASUNTO: Radicacién N°® 04-44350

Solicitud intemacional PCT/GB02/05147

Fecha inicio fase nacional 17/06/2004

Trédmite 011

Evento 379

Actuacién 416

Folios 001

Como resultado del examen de forma, reallzado con fundamento en el articulo 38 de la
Declsién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica
de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del derecho
de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k) Decisién 486).

¢ El solicitante debe presentar un nuevo titulo, que permita identificar la materia de la
cual trata la solicitud, ya que el relacionado no se encuenira con la precisién
necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de patente (Regla 4.3
PCT, Art. 27, 27 Decision 486, Circular Unica 5.2.9).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para
que dentro del término de dos 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 considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, Iiteral e), del
caplitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL

ALIX CARM
jision de Nuevas Creaciones.

Jefedela

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha, [? J J m
202051




