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G.HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA

The undeniigned David | Nicholla acting ot behalf of
and sepresenting of Aventis Phatma Lid, domiciled in,
England hereby appoint(s) GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO and/or LUIS PATINO LEYVA,
domiciled in Bogoti D.C,, Republic of Colombia , as our
true and legal sttomey with the necessaty powers:
1) To apply to the administrative, judicial and police
authorities of the Republic of Colombia, in sny instance
or sppeal, for obtaining registration of patents, utility
models, industrial designs and models, commercial
cnaigns and names, trademarks, slogans, hesith licenses,
copytights and domsin names ss well a0 their
asgignments, extensions, tencwals and changes of namne;
aTommﬁgobnhmmmdneghu
contracts, licenses, suthorizations snd registrations of
any kind; 3) To intervene as plaintiff or defendant, in any
instance ot sppesl, before any judge, court, tribunsl,
cotposstion, public officer or authority in any judicial,
administrative or police action, such ss: action desling
wiﬂxcummu'demigmmdmmn;oppmit’mmnyim
.wvuymmmﬁomobw-nd
watking of license agrecments; actions dealing with
unfair competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for damsges, compleints or remarks on all
sart of industrial propesty matters; the performance of
precsutionary measures, and in any other similar action,
measure or sppeal related to intellectusl property
matters, '
To this effect, 1 (we) hercby muthorize him w file
qplumm.hdnmpmmmdmn.
declarations, oppositions, cancellations, sppeals and
claims; to pxy taxes, quotas and liens as provided by
Law; to waive or abendon granted rights or rights in
process of being grented, to receive all kind of
documents and securities; to issue the respective relesses
and, in general, to take, before said suthorities, pertinent
steps to the sbove mentioned purposes and ke all
measures they may deem advissble to protect my (our)
interests, with all other necessaty legal faculties, and I
) hereby declare a3 good and walid whatever the
should do to my {our) benefit.
‘This power comprises the suthority to tatify or confirm
onmy(ou:)behnlfmylcuon.uwdlndnﬁlmltyof
substiting snd revoking substiitions, taking
muﬁcluonl,mdlppmntmgiudil:illotm-judidnl

Slpedm Wete Mabinny
onthis 4t dayof Dec of 2003

56Y°9Y

G. HOLLMANN RESTREFPO
ABOGADOS LTDA

Yo (nosotros) , obmndo en
nnmhupmpmyrepmuenuaénde, con domidilio
, nombro(amos) s GUSTAVO HOLLMANN
RESTR.EPO y/o LUIS PATINO LEYVA, con domicilio
en Bogoti D.C,, Repiiblica de Colomhia, Cra 11* No 94-76,
Oficina 308, spodersdo verdadero y legal, con poder
especial, amplio y suficiente:
1) Para recabar de las oficinas y sutoridades colombianas
sdministratives, judicisles y de polics en cuslquier instancis o
recurso, ls obtencién de patentes de invencién, modelos de
utilidad, dibujos y modelos industrisles, registro de marcas,
registto de letoas comercisles, depésito de nomhbres y
meﬁsmmudu,regsmnmhms,dmhmdelmy
mmhudedommodwmommmm
mmayamhmdemmbu.Z)Ehbon:,m
salicitar, obtener, reslizar, ejecutar y registar contratos,
licencias, sutorizaciones y registros de cuslesquicrs dases; 3)
Intervenir como demandante o como demandsdo en
cuslquier instancis y recurso y ante cuslguier juex, entidad,
corpomcidn, funcionatio piblico 0 mutoridsd en acciones

explotacién de licencias; sceiones de competencia desleal,
demandss penales y civiles; acciones de indenmixscién de
petjuicios, reclamos, u observaciones a cuslquier asunto
sobre propiedad intelectnal; al gjercicio de medidas cautelaces
y cmlesquicra otms acciones, medidss o recursos mimilares
eelacionados con la propicdad intelectual

Ame&:m,bﬁnﬂmplﬂdﬂunhunﬂqﬁ:mﬂu

impuestos, cuotus y gravimencs presceitos pothlq;
renunciac o desistit & derechos concedidos o en cumo de
concesién; recibir tods clase de documentos y valores dando
al descargo respectivo, y en genenl, parss dar ante dichas
sutoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomms todss las medidas que creyeren conducentes sl
tesguardo de mis (guestros) intereses, con todes las

dedm(m)vihdoybumotodnmm spoderados
hicieren en mi (fuestro) beneficio.

Este poder comprende la facultad de ratificard confirmar en
mi (ouestro) nombre lo actuado, asf comdilla facolad de
neuln:,dmu:,u:nug:.compmmn::, ftuir y revocar
sustituciones, recibir notificaciones y nomiir apodemdos

judicisles o extrajudiciales.
Firmado en



CERTIFICATION
COMPANIES

The undersigned MWAETIR D _$WNGBMM certifies: that
the preceding signature(s) readingd ¥ Nuwolly is
{ase) suthentic; that the signer(s) at present fills) the
position of Director of Aventis Pharna Lud; that he
(they) is (ere) empoweeed to grant this powes; and that
said company exists, accomplishes its social object and is
omganized in England in accordance with the Laws of

All the foregoing facts are known to me due to my
having examined the respective documents to which I
attest.

Signedin Wcbeid sy ENM

this £ of 2003.
on J.r Q

/«’ﬁ%

NOTARY

PUBLIC
6"3’9 ' £
DGE, ENG:

CERTIFICACION
SOCIEDADES

El(ls) infragcritofa)_________ certifics: que la(s) firma(s)
que antecede(n) y dice(n) cs (son) suténtica(s); que el
(los) signatario(s) desempeda(n) sctuslmente el cargo(s) de
de i que ume(n)_&:ulnd pars otorger este
podes; y que dicha compadia existe, cumple su objeto social
y eatk organizads en conforme 1 las Leyes de .
Todos los hechos anteriores le consten, por haber
examinado los documentos respectivos y de todo ello da fe

Fionado en el de de

i




AFOSTILLE
(Hagoe Coavention of 3 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Grest Britnin and Noxthern Ireland
Payx: Roymume-Unl de Grande-Bretagne ct d'Iilande du Nond
This public document / Le préscat acte publio
2 Hes been signed by M D SHverman

a dtd signé par
3.  Acting Inthe capacityof Netary Publie
agissant en qualité do
4. Besnthesaalstampof  The Sakd Notary Public
esi revitu du scesutimbee do
, Cartified/Attestd
5. o London/h Londres 6. the/lc 05 Decermber 2003

: f d‘mweammmmauw

umﬁn%%hmmwummmmm:
paulq&% p consular section of the mistion representing that country,

‘ oy



[TRADUCCION OFICIAL DEL INGLES]

A TODOS QUIENES LAS PRESENTES VIEREN, YO CHRISTOPHER CHARLES
HODSON de la ciudad de Nottingham, Inglaterra, Notario Pablico
por Autoridad Real, debidamente admitido y juramentado, certi-
fico que los documentos adjuntos son coplas fieles y exactas
de los documentos originales que son catorce hojas separadas
que llevan wveinte firmas originales, habiendo yo tenido a 1la
vista todos los originales el dia de hoy 26 de Noviembre del
2003.

En testimonlio de lo cual yo, el mencionado Notario, he firmado
y cclocado mli sello oficlal en Nottingham, Inglaterra, el dia
de hoy 26 de Noviembre del 2003.

a L &9 [ ]

Christ';apher Charles Hodson, Notario Pfblico
Nottingham, Inglaterra
(Firma y Sello Oficial)

APOSTILLA
{(Convencidn de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

REINQ UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda del Norte
Este documento piblico

2. Ha sido firmado por: C. C. Hodaon
En su calidad de: Notario Pdblico

4. Y lleva el sello oficial de: Dicho Notario Pdblico

Confirmado

En: Londrea
6. El dia: 12 Diciembre 2003
7. Pér: El Secretario Principal de Estad

8. Bajo el No.: G308319
9. Sello: OFICINA DE ASUN
10. Firma: A. Walakira .
Meudpe S
JOSE MIGUEL MENDER

Traductor Oficla
Res, 911 de Maye 1788 sindustian
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WO 2004/002559 PCT/GB2003/602554

Method and Packaging for Pressurized Containers

Field of the Invention
This invention relates to 2 method and a package for packaging pressurized

contalners sultable for relatively long-term storage. More particularly, it relates to a
package and packaging method that utiltzes an HFA adsorbent material, such as a
molecular sieve, to absorb or adsorb propeliant gases gradually leaked out from a
pressurized containers, whereby preventing the propellant gas from Inflating the
package.

un nvention

Pressurized containers such as inhalers may need to be packed In impermeable
packages to prevent atmospheric molsture ingress. The use of such impermeable
packages can cause accumulation of propellant gases that gradually leak from the
pressurized container and may eventually iead to fallure of the seals of the package.
This problem becomes more prominent when traditional propeliants chiorofluorocarbons
{CFCs) are replaced by hydrofluoroalkane propellants (such as HFA-134a and HFA-227)
for environmental ressons.

US patant Nos. 6,179,118 B1, 6,119,853 and 6,352,152 address this problem by
using a flexible package that is “impermeable to moisture and permeable to the
propeliant.” While this appears to be a good approach, applicants had much difficulty in
fabricating a flexible wrapping matarial which is impermeable to moisture and permeable
to the propsallant so that the resulting package would operate similar to “a virtual one-way
valve®. Prasumably, fabricating such flexible wrapping materials is much more
technically involved and more costly than it appears from reading the aforementioned
patents. Therefore, there is a need for a simpler and more understandable way to solve
the inflation problem in packing pressurized contalners.

Furthermore, the ability of the packages disclosed In US patent Nos. 8,179,118
B1, 6,119,853 and 6,352,152, to prevent gas build up In the packages, would appear to
be limited by the permeability of the wrapping material to the propeliant and the rate at
which the propellant is released from the container.
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Therefore, there is a nesd for an snhanced drug product comprising a package
that is impermeabie, or substantially inpermeable, to the egress of HFA gas from within
the package, and still is capable of maintaining the enclosed volume of the sealed
package at about ambient pressure when any leakage of HFA gas propellant occurs.
Summary of the Invention

A primary abject of the present invention is to provide a new package for
pressurized inhalers, which will reduce or eliminate the inflation problems normally
associasted with conventional packaging methods. Another object of the present
invention Is to provide simpler method for solving the inflation problem than the prior art
approaches. Another object of the present invention is to provide a new package for
pressurized inhalers, which will reduce or eliminate the egress of HFA gas propellant
from within the package, normally associated with conventional packaging methads. A
further object of the present invention Is to provide a method for maintaining the
enclosed volume of a sealed package at about ambient pressure, wherein the package
contains leakage from a preasurized container comprising an HFA (hydrofiuoroalkane)
propellant.

It is belleved that the mechanism by which the HFA adsorbent material prevents
package from inflating 18 by entrapping the propeliant gases graduaily isaked from the
pressurized container.

The varlous features of novelty which characterizs the invention are pointed out
with particularity in the claims annexed to and forming a part of this disclosure, Fora
better understending of the invention, its operating advantages, and specific objects
attained by its use, referance should be made to the drawings and the following
description in which there are iBustrated, and described, preferred embodiments of the
invention.

De lon of the Drawings

Figure 1 is a graph summarizing a study that shows that the molecular sleve is an
effective HFA adsorbenl for entrapping a propellant gas from the air, whereby preventing

infiation of the package.

Figure 2 shows the rate of moisture absorption by the molecular sleves during the

first hour of exposure to the atmosphere.
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Figure 3 shows the rate of moisture absorption by the same molecular sieves
used in Figure 2 during an exposure period of 12 hours.

Figure 4 and 5 shows that the molecular sieves’ capacity for adsorhing propellant
gases is reduced if the sieves are pre-axposed to moisture for different time intervals.

Figure 6 depicts a typical metered dose (pressurized container) inhaler package
according to the present invention.

Detalled De i e P

(1)  In afirst embodiment, the Invention provides, a method for maintalning the
enciosed volume of a sealed package at about ambient pressure, wherein the package
contains a pressurized MD| {(metered dose inhaler) container comprising a drug, and en
HFA (hydrofluoroalkane) propellant selected from the group consisting of HFA 134a and
HFA p227, or a mixture therecf; wherein the mathod comprises the steps of:

() positioning an effective amount of a HFA adsorbent material, and sald
presswrized contalner, within a sealable package;

() sealing the package so that the pressurized contalner and adsorbent are in
an enclosed volume within the package at a pressure equal to about ambient pressurs;
and

(i) adsorbing any leakage of the HFA propellant into the HFA adsorbent
material 80 as to malntain the enclosad volume at about amblent pressure,

(2) In another embodiment, the iInvention provides a method according to
embodiment (1), wherein the drug is selected from the group consisting of
bronchodilators, antihistamines, lung surfactants, antiviral agents, corticosterolds, ant-
inflammatory agents, anti-cholinergics, and antibacterial agents.

(3) In another embodiment, the invention provides method according to
embodiment (1} or (2), wherein the pressurized MDI (metered dose inhaler) container
further comprises one or more exciplents selected from the group consisting of
surfactants, preservatives, flavorings, antioxidants, anti-aggregating agents and co-
solvents.

(4) inancther embodiment, the Invention provides a method according to any
one of embadiments (1) to (3), whereln the HFA propeliant Is HFA 134a.
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(5) In another embodiment, the Invention provides a method according to any
one of embodiments (1) to (3), wherein the HFA propellant is HFA p227,

(6) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of smbodiments (1) to (5), wherein the HFA adsorbent material is capable of
adsorbing the HFA propeliant up to about 25% of the weight of the adsorbent.

(7) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (1) to (5), wherein the HFA gas adsorbent material is capable of
adeorbing the HFA propellant up about 20% of the weight of the adsorbent.

(8} In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (1) to (7), whereln the HFA adsorbent material comprises material
selected from the group consisting of molecular sleves, activated clays, activated
alumina, allica, zeolites, bauxites, and mixtures thereof.

() In another embodiment, the invention provides a method according to
embodiment (8), whereln the HFA adsorbent material Is 10 A (Angstrom) molecular
sleves.

(10} In another embodiment, the Invention provides a method according to
emboaodiment (8), wherein the maoleculaer sieves, in an amount of about 4 grams, absorbs
about 230 mil of HFA p227.

(11) In another embodiment, the Invention provides a method according to
embodiment (9), wherein the molscular sisves, in an amount of about 4 grams, absorbs
about 230 mi of HFA 134a.

(12} In another ambodiment, the invention provides a method according to
anyone of embodiments (1) to (11), whereln the packegse Is impermeable to HFA 134a.

(13) In ancther embodiment, the Invention provides a method according to
anyone of embodiments (1) to (12), whereln the package Is impermeabls to HFA p227.

(14) In another embodiment, the invention provides a method according to
anyone of embodiments (1) to {12), wherein the package is parmeable to HFA p227.

(15) In another embodiment, the invention provides a method according to
embodiment (14), wherein the package has a permeability to HFA p227 that is less than
or equal to about 0.25 cc of HFA p227 per square meter of package per day at about 1
bar pressure and about room temperature.
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(16) In another embodiment, the invention provides a method according to
embodiment (14), wherein the package has a permeability to HFA p227 that is less than
or equal to about 0.15 cc of HFA p227 per square meter of package per day at about 1
bar prassure and about room temperature.

(17) In another embodiment, the invention provides a method according to
embodiment (14), wherein the package has a permeability to HFA p227 that Is less than
or equal to about 0.10 cc of HFA p227 per square meter of package per day at about 1
ber pressure and about room temperature.

{18) In another embodiment, the invention provides a method according to
embodiment (14), wherein the package has a permeability to HFA p227 that Is less than
or equal to about 0.05 cc of HFA p227 per square meter of package per day at about 1
bar pressure and about room temperature.

(18) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (1) to (11) ar (14), wherein the package Is permeable to HFA 134a.

(20) In another embodiment, the Invention provides a method according to
embadiment (19), wherein the package has a permeabiiity to HFA 134a that Is less than
or equal to about 4.1 cc of HFA 134a per square meter of package per day at about 1
bar pressure and about room temperature.

(21) In another embodiment, the invention provides a method according to
embodiment (19), whereln the package has a parmeabiiity to HFA 134a that is less than
or equal to about 3.5 cc of HFA 134a per square meter of package per day at about 1
bar pressure and about room temperature.

(22) In another embodiment, the invention provides a method according to
embodiment (19), wherein the package has a permeability to HFA 134a that Is less than
or equal to about 2.5 cc of HFA 134a per square meter of package per day at about 1
bar pressure and about room temperature.

(23) In another embodiment, the invention provides a method according to
embodiment (19), wherein the package has a permeability to HFA 134a that is less than
or equal to about 1.5 cc of HFA 134a per square meter of package per day at about 4
bar pressure and about room temperature.

0
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(24) In another embodiment, the invention provides a method according to
embodiment (19), wherein the package has a permeability to HFA 134a that is iess than
or equal to about 1.0 cc of HFA 134a per square meter of package per day at about 1
bar pressure and about room temperature.

(25) In another embodiment, the invention provides a method according to
embodiment (18), wherein the package has a permeability b HFA 134a that is less than
or equal to about 0.5 cc of HFA 134a per square meter of package per day at about 1
bar pressure and about room tamperature.

(26) In another embaodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (1) to (25), wherein the package Is made of metal, glass, or plastic,
and is selected from the group consisting of boties, bags, drum boxss, and Imegularly
shaped containers.

(27) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (1) to (26), wherein the package Is made of piastic.

(28) In another embodiment, the Invention provides a method according to
embodiment (27) whereln the plastic Is a flexible laminate having a barrier layer
providing sald package with permeabiiity to HFA 134a and/or HFA p227.

(28) In ancther embodiment, the invention provides a method according to
embodiment (27), wherein the plastic Is a flexible laminate having a barrier layer
providing sald package with impermeability to HFA 134a and/or HFA p227. )

(30) In another embodiment, the Invention provides a method according to
embodiment (28) or (28), wherein said flexible laminate has three layers: polyester /
aluminum / palyethylene, wherein the aluminum layer is between the polyestar and
polyethylene layers.

{31) In another embodiment, the invention provides a method according to
embodiment (28) or (29), wherein sald barrier fayer is made of aluminum foil.

(32) In another embodiment, the invention provides a method according to any
one of embodiments (1) to (31), wherein the sealed package ia hermetically sealed by
heat-sealing, gluing, weiding, brazing, mechanicel closures or clamps, or compression.
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(33)  In another embodiment, the invention provides a use of an HFA adsorbent
to maintain the pressure of an enclosed volume within a sealed package at about
ambient pressure, wherein the sealed package comprises:

()  apressurized MDI (metered dose Inhaler) contalner comprising a drug, a
HFA (hydrofluoroalkane) propeitant selected from the group consisting of HFA 134a and
HFA p227, or a mixture thereof;

()  an effective amount of an HFA adsorbent material;

wherein the pressurized MD! container and HFA adsorbent material are within the
enclosed volume of the sealed package.

(34) In another embodiment, the invention provides a use according to
embodiment (33), wherein the drug Is selected from the group consisting of
bronchodilators, antihistamines, lung surfactants, antiviral agents, corticosteroids, ant-
inflammatory agents, anti-cholinergics, and antiblotics.

(35) in another embodiment, the invention provides a use according to
embodiment (33) or (34), wherein the pressurized MD] {metered dose inhaler) container
further comprises one or more axciplents selectad from the group consisting of
surfactants, preservatives, flavorings, antloxidarts, ant-aggregating agents and co-
solvents.

(38) In another embodiment, the invention provides a use according to any ons
of embodiments (33) to (35), whereln the HF A propellant is HFA 134a.

(37) In ancther embodiment, the invention provides a use according to any one
of embodiments (33) to (35), whereln the HF A propellant is HFA p227.

(38) In another embodiment, the invention provides a use according to any one
of embodiments (33) to (37), wherein the HF A adsorbent material s capable of
adsorbing the HFA propellant up to about 25% of the weight of the adsorbent.

(39) In another embodiment, the invention provides a use according to any one
of embodiments (33) to (37), wherein the HF A gas adsorbent material ie capable of
adsorbing the HFA propeliant up about 20% of the welght of the adsorbent.

(40)  In another embodiment, the Invention praovides a use acconding to any one
of embodiments (33) to (39), whereln the HF A adsorbent material comprises material
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selected from the group consisting of molecular sieves, activated clays, activated
alumina, silica, zeolites, bauxites, and mixtures thereof.

{41) In another embodiment, the invention provides a use according to
embodiment (40) wherein the HFA adsarbent material Is 10 A (Angstrom) molecutar
sleves.

(42) In another embodiment, the invention pravides a use according to
embodiment (41), whersin the molecular sleves, in an amount of about 4 grams, absorbs
about 230 ml of HFA p227.

(43) In another embodiment, the invention provides a use according to
embodiment (41), wherein the molecular slaves, In an amount of about 4 grams, absorbs
about 230 ml of HFA 134a.

(44) In another ambodiment, the invention provides a use according to any one
of embodiments (33) to (43), whereln the package s impermeable to HFA134a,

(45) In another embodiment, the invention provides a use according to any one
of embodiments (33) to (42), wherein the package is impermaable to HFA p227.

(48) In another embodiment, the invention provides a use according to any one
of ambodiments (33) to (42), wherein the package is parmeabls to HFA p227.

(47) In another embodiment, the invention pravides a use according to
embodimant (48), wherein the package has a permeabllity to HFA p227 that Is less than
or equal to about 0.25 cc of HFA p227 per square meter of package per day at about 1
bar pressure and about room temperature.

(48) In another embodimant, the invention provides a uss according to
embodimeant (46), wherein the package has a permeability to HFA p227 that is less than
or equal to about 0.15 cc of HFA p227 per square meter of package per day at about 1
bar pressure and about roormn temperature.

(49) In another embodiment, the invention provides a use according to
embodiment (46), wherein the package has a permeability to HFA p227 that Is less than
or agqual to about 0.10 cc of HFA p227 per square meter of package per day at about 1
bar pressure and about room temperature.

(50) In another embodiment, the invention provides a use according o
embodiment (46), wherein the package has a permeabillty to HFA p227 that is less than



30

WO 2004/002559 PCT/GB20INZSSS

9

or equal to about 0.05 cc of HFA p227 per square meter of package per day at about 1
bar pressure and about room temperature.

(51) in another embodiment, the invention provides a use according to anyone
of embodiments (33) to (43), wherein the package is permeable to HFA 134a.

(52) In another embodiment, the invention provides a use according to
embodiment (51), wherein the package has a permeability to HFA 134a that is less than
or equal to about 4.1 cc of HFA 134a per square meter of package per day at about 1
bar pressure and about room temperature.

(53) In another embodiment, the Invention provides a use according {o
embodiment (51), wherein the package has a parmeabliity to HFA 134a that Is less than
or equal fo abaut 3.5 cc of HFA 134a per square meter of package per day at about 1
bar pressure and about room tamperature.

(54) In another embodiment, the invention provides a use according to
embodiment (51), wherein the package has a permeabillity to HFA 134a that Is less than
or equal to about 2.5 cc of HFA 134a per square meter of package per day at about 1
bar pressure and about room temperature.

(55) In another embodiment, the invention provides a use according to
embodiment (51), wherein the package has a parmesbility to HFA 134a that is less than
or equal to ahout 1.5 cc of HFA 134a per square meter of package per day at about 1
bar pressure and about room temperature.

(58) In ancther embodiment, the invention provides a use according to
embodiment (51), wherein the package has a permeabllity to HFA 134a thal is less than
or equal to about 1.0 cc of HFA 134a per square meter of package per day at about 4
bar pressure and about room temperature.

(57) In another embodiment, the invention providea a usa according to
embodiment (51), wherein the package has a permeability to HFA 134a that Is less than
or equal to about 0.5 cc of HFA 134a per square meter of package per day at about 1
bar pressure and about room temperature.

(68) In another embodiment, the invention provides a use according to any one
of embodiments (33) to (57), whersin the package is made of metal, glass, or plastc,
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and is selected from the group consisting of bottles, bags, drum boxes, and iregularly
shaped containers.

(59) in another embodiment, the invention provides a use according 1o
embodiment (58), wherein the package is made of plastic.

(60) In another embodiment, the invention provides a use according to
embodiment (69), whereln the plastic {s a flexible laminate having a barrier layer
providing said package with impermeability to HFA 134a and/or HFA p227,

(81) In another embodiment, the invention provides a use according to
embodiment (59) or (60), wherein the plastic is a flexible laminate having a barrler layer
providing sald package with permeability to HFA 134a and/or HFA p227.

(62) In another embodiment, the inventicn provides a use according to
aembodiment (80) or (61), whersin sald fiexible laminate has three [ayers: polyester /
aluminum / polyethylene, wherein the aluminum layer is between the polyester and
polyethylens layers. ‘

(63) In ancther embodiment, the invention provides a use according to
embodiment (60) or (61), wherein said barrier layer is made of aluminum foll,

(64) In another embodiment, the Invention provides a use according to any one
of embodiments (33) to (63), wherein the sealed package is hermetically sealed by heat-
sealing, gluing, welding, brazing, mechanical clesures or clamps, or compression.

(65) In another embodiment, the Invention provides a pharmaceutical product
comprising:

()  apressurized MDI (metered dose inhaler) container comprising a drug, and
an HFA (hydrofluoroalkane) propellant selected from the group consisting of HFA 134a
and HFA p227, or 2 mixiure thereof;

(i) an effective amount of an HFA adsorbent material; and

(li) a sealed package having an enclosed volume within which the prassurized
container and the HFA adsorbent material are situated,

wherein the sealed package Is impermeable to the HFA propsliant and the
pressure within the enclosed volume of the package is equal to about amblent pressure;
and

- - e ma -



15

1>

WO 2004 12559 PCT/GB2003/002558

-11-

wherein the HFA adsorbent material is capable of adsorbing the HFA propellant
so as to maintain a constant pressure within said anciosed volume, when any leakage of
the HFA propellant occurs from the pressurized contalner.

(66) In another embodimant, tha invention provides a pharmaceutical product
according to embodiment (65), wherein the drug is selecied from the group consisting of
bronchodilators, antihistamines, lung surfactants, antiviral agents, corticosterokds, ant-
inflammatory agents, anti-cholinergics, and antiblotics.

(67) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according 1o embodiment (65) or (66), whereln the pressurized MD! (metered dose
inhaler) container further comprises one or more exciplents selected from the group
consisting of surfactants, preservatives, flavorings, antioxidants, anti-aggregating agents
and co-solvents,

(68) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (65) to {67), wherein the HFA propellant is HFA
134a.

(89) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (65) to (67), wherein the HFA propeliant is HFA
p227.

(70) In another embodiment, the invention provides a pharmacsutical product
according to any one of embodiments (85) to (68), wherein the HFA adsorbent material
Is capable of adsorbing the HFA propellant up to about 25% of the weight of the
adsorbent.

(71) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (65) to (68), wherein the HFA gas adsorbent
material is capable of adsorbing the HFA propellant up about 20% of the welght of the
adsorbent.

(72) in another embodimant, the invention provides a pharmacsutical product
according to any cne of embodiments (65) to (71), wherein the HFA adsorbent material
comprises material selected from the group consisting of molecular sieves, activated
clays, activated alumina, silica, zeoiites, bauxites, and mixtures thereof.



13

WO 2004/02559 PCT/GB2003N2558

-12-

(73) In another embodiment, the invention provides a pharmacaeutical product
according to embodiment (72), wherein the HFA adsorbent matesial is 10 A (Angstrom)
molecular sieves.

(74) In anothar embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
acconding to embodiment (73), wherein the molecular sieves, in an amount of about 4
grams, absorbs about 230 ml of HFA p227.

(75) In another embodiment, the Invention provides a phamaceutical product
according to embodiment {73), wherein the molecular sieves, in an amount of about 4
grams, absorbs about 230 mi of HFA 134a.

(78) In another embodiment, the invention provides a phammaceutical product
according to any one of embodiments (65) to (75), wherein the package is Impenmeable
to HFA 134a.

(77) in another embodiment, the invention provides a phamnaceutical product
according to any one of embodiments (65) to (76), wherein the package (s impermeable
to HFA p227.

{78) In ancther embodiment, the invention provides a pharmacsutical product
according to any one of embodiments (65) to (77), whersin the package Is made of
metal, glass, or plastic, and is selected from the group consisting of bottles, bags, drum
boxes, and iregularly shaped containers.

(78) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to embodiment (71), wherein the package is made of plastic.

(80) In ancther embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to embodiment (79), wherein the plastic is a fladble laminate having a barrier
layer providing sald package with impermeabillity to HFA 134a and/or HFA p227.

(81) In another embodiment, the Invention provides a pharmaceutical product
according to embodiment (80), wherein said flexible laminate has three layers: polyester
/ aluminum / polyethylens, wherein the aluminum layer is between the polyester and
polyethylene layers.

(82) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to embodiment (80), wherein said barrier layer Is made of aluminum foil.
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(83) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (65) to (82), wherein the sealed package is
hermetically sealed by heat-sealing, giuing, welding, brazing, mechanical closures or
clamps, or compression.

5 (84) A pharmaceutical product comprising:

()  apressurized MDI (metered dose inhaler) container comprising a drug, and
an HFA (hydrofluoroalkane) propellant selected from the group consisting of HFA 134a
and HFA p227, or a mixture thereof;

(i)  an effective amount of an HFA adsorbent material; and

10 (i) sealed package having an enclosed volume within which the pressurized
container and the HFA adsorbent material are situated,

wherain the pressure within the enclosed volume of the package Is equal to about
amblent pressure;

. wherein the HFA adsorbent material Ia capable of adsorbing the HFA propellant
15  so as to maintain a constant pressure within said enclosed volume, when any leakage of
the HFA propsllant occurs from the pressurized container; and

wherein the package has a permeability to HFA p227 that Is less than or equal to
about 0.25 cc of HFA p227 per square meter of package per day at about 1 bar pressure
and about rcom temperature, or a permeability to HFA 134a that is leas than or equal to

20 about 4.1 cc of HFA 134a per square meter of package per day at about 1 bar pressure
and about room temperature.

(85) A pharmaceutical product according to embodiment (84), wherein the
package has a permeability to HFA p227 that Is less than or aqual to about 0.15 cc of
HFA p227 per square meter of package per day at about 1 ber pressure and about room

2s temperature.

(88) A pharmacautical product according to embodiment (84), whereln the
package has a permeability to HFA p227 that Is lass than or equal to about 0.10 cc of
HFA p227 per square meter of package per day at about 1 bar pressure and about room
temparatura.

30 (87) A phamaceutical product according to embodiment (84), whereln the
package has a permeabllity to HFA p227 that Is less than or aqual to about 0.05 cc of
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HFA p227 per square meter of package per day at about 1 bar pressure and about room
temperature.

(88) A phamaceutical product according to embodiment (84), wherein the
package has a permeability to HFA 134a that is less than or equal to about 3.5 cc of
HFA 134a per square meter of package per day at about 1 bar pressure and about room
temperature.

(89) A pharmaceutical product according to smbodiment (84), wherein the
package has a permeability to HFA 134a that is less than or equal to about 2.5 cc of
HFA 134a per square meter of package per day at about 1 bar pressure and about room
temperature.

(80) A pharmaceutical product according to embodiment (84), whereln the
package has a permeability to HFA 134a that Is less then or equal to about 1.5 cc of
HFA 134a per square meter of package per day at about 1 her pressure and about room
temperature.

(91) A phamaceutical product according to embodiment (84), wherein the
package has a permeability to HFA 134a that is Iess than or equal to about 1.0 cc of
HFA 134a per square maeter of package per day at about 1 bar pressure and abaut room
temperature.

(62) A phamaceutical product according to embodiment (84), whersin the
package has a permeability to HFA 134a that is less than or equal to about 0.5 cc of
HFA 134a per square meter of package per day at about 1 bar pressure and about room
temperature.

(83) in ancther embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (84) to (92), whereln the drug Is selected from the
group consisting of bronchodilators, antihistamines, lung surfactants, antiviral agants,
corticosterolds, ant-inflammatory agents, anti-chalinergics, and antiblotics.

(84)  in another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (84) to (83), wherein the pressurized MDI
(metered dose inhaler) container further comprises one or morse excipients selected from
the group conslsting of surfactants, preservatives, flavorings, antioxidants, anti-
aggregating agents and co-solvents,

A t———
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(95) in another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any ane of ambodiments (84) to (94), wherein the HFA propefllant is HFA
134a.

(96) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (84) to (94), wherein the HFA propellant is HFA
p227.

(87) In another embodiment, the invention provides a pharmacsutical product
according to any one of embodiments (84) to (96), wherein the HFA adsorbent material
Is capable of adsorbing the HFA propellant up to about 25% of the weight of the
adsorbent.

(98) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (84) to (96), wherein the HFA gas adsorbent
material is capable of adsorbing the HFA propellant up about 20% of the weight of the
adsorbent.

(99) In enother embodiment, the Invention provides a pharmacautical product
according o any one of embodiments (84) to (88), wherein the HFA adsorbent material
comprises material selected from the group conslsting of molecular sleves, activated
clays, activated alumina, silica, zeolites, bauxites, and mixtures thereof.

(100) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to embodiment (99), wherein the HFA adsorbent material is 10 A (Angstrom)
molecular sieves.

{101) In another embodiment, the invention providas a pharmaceutical product
according to embodiment (100), wherein the molecular sieves, in an amount of about 4
grams, absorbs about 230 mi of HFA p227.

(102) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to embodiment (100), wherein the molecular sieves, in an amount of about 4
grams, absorbs about 230 mi of HFA 134a.

(103) in another embodiment, the Invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (84) to (102), wherein the package Is made of
metal, glass, or plastic, and is selected from the group consisting of bottles, bags, drum
baxes, and imegularly shaped containers.
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(104) In ancther ambodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to embodiment (103), whereln the package is made of plastic.

(105) In another embodiment, the Invention provides a phermaceutical product
according to embodiment (104), wherein the plastic is a flexible laminate having a barrier
layer providing said package with permeability to HFA 134a and/or HFA p227.

{108) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to embodiment (105), wherein said flexible laminate has three layers:
polyester / aluminum / polyethylene, wherein the aluminum iayer is between the
polyester and polyethyiene layers.

(107) In ancther embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
accarding to embodimant (105), whersin saki barrier layer s made of aluminum foll.

(108) In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical product
according to any one of embodiments (84) to (107), wherein the sealed package Ia
hermetically sealed by heat-saaling, gluing, welding, brazing, mechanical closures or
clamps, or compression.

(108) in another embodiment, the nvention provides a flexible laminate
according to any one of embodiments (30), (62), (81), and (108) comprising 12 micron
polyester / 9 micron aluminum foll / 50 micron polyethylene.

it is appreciated that certaln features of the invention, which are, for clarity,
described in the contaxt of separate embodiments, may also be provided in combination
in a singla embodiment. Also, various features of the invention which are, for brevity,
described in the context of a single embodiment, may also be provided separately or in
any sultable subcombination.

itis discovered that HFA adsorbent mahﬂals. especially molecutar sleves, are
capable of removing (by entrapping) propellant gases from local envionment. The
present invention takes advantage of this property of the HFA adsorbent materials and
enclose them in an impermeable, or substantlally impermeabls, flexible package as a
means to preventing the leaked out propellant from Inflating the package. By anclosing

one or more HFA adsorbent materials In the package to absorb or adsorb any leaked-out

propeliant, applicants can make the flexible wrapping matarial as impermeable as

e ——————— — — =
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possible to prevent moisture ingress without worrying about the leaked-out propeliant
inflating and causing failure of the seals in the flaxibie package. To determine the proper
type and amount of HFA adsorbent matarial to be used in each package for a
pressurized inhaler containing a specific propasllant, applicants conducted the following
measuremant and determined that about 4 grams of a sachet of 10 Angstrom molecular
sievas can ramove (adsarb) approximately 230 mi of HFA-227 propellant.

Two methods are used to measure the absorption capability of the sleves. The
Initial Measurement method uses flowrap packs containing active product to obtain an
approximate data on the amount of propellant that would be abeorbed. The Precise
Measuresment method builds on the results obtained from the Initial Measurement
method but uses containers filled only with propellant for the purpose of eliminating any
poesibls effect from the active compounds (I.e., medicaments).

For the Inltial Measurement method, a number of sample packs (flexible package
enclosing a pressurized inhaler containing HFA-227 propeliant and the moleculer sieve
{0 be tested) are chtalned and checked for seal integrity by tasting on the Qualitek leak
tester. The packs were orlentated with the valve of the pressurized Inhaler on the top.
With minimum disturbance, the orlentation of the packs is reversed ( with the vaive
pointing downwards) and the aerosol fired for a predetaminad number of shots arxi the
time taken to deflate each of the packs was recorded. The raason for these precautions
is to minimize active product expelled with propellant, which may coat the sieves and
possibly reduce their absorption capacity. The packs are then opened and the sieves are
examinad for the presence of the active product on their surfaces. The presence of the
active product wouid indicate that inverting has not prevented the active product from
being expelled and consequently it could have effectad the absorption rate. The results
of the Initial Measurement are as follows:

All packs with up to 15 shots fired retum to criginal size within 10 minutes, while
packs with 20 shoris fired show slight Inflation after 15 minutes. Examination of the
sieves used showed evidence of product deposition on the inside of the pouch and on
the outside of the adsorbent sachet although none could be seen on the surface of the
adsorbant itself. As such this was considered a good guide to the adsorbent capacity
prior fo the more precise method being undertaken.
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For the Precise Measurement mathod, the following steps are followed:

A number of pressurized inhalers (asrosot cans) filled only with HFA-227
Propellant are obtained. They are numbered and thelr welghts are racorded.

A number of fiexible packages with a open end are cbtained. They are also
numbered.

Each aerosol can in fum is placed into an actuator and inserted into the flexible
package.

A predetermined amount of malecular sleves Is transferred from an unused
polyethylene bag to a smaller minigrip bag. Using tweezers to avoid transfer of
molsture, the sleves are weighed and inserted into each of the packages in tum.
Each of the packages, now contalning an aerosol can and molecular sleves, Is
immediately heat sealed using a AstraPack Healsealer that has been set up fo
produce effective seals with this particular package material. This step Is repeated
for all the packages.

The firet five packages remein as sealed. This is for the purpose of assessing the
effact of moisture pickup from the actuator and/or the air in the package, which
can serve as the base line for all ather measurements.

The remaining packages are divided into sets of five. The cans of a set are fired
for a predetarmined number of shots. The maximum number of shorts is
determined based on the information obtained from the inifal Measurement
method. Sets with more than 10 shots are given ime to deflate before continuing
with the next shot. All the sels of packages are stored for a minimum of 24 hours
to allow the maximum propeliant absorption to occur.

The packages are then leak tested using a Qualitek leak tester to ensure all
packages have been adequately sealed and hence the data obtained are
relevant. Results from packages failing the leak test are discarded.

Each package is opened in tum and the sieve and the can are re-weighed. The
slave Is welghed first to avold welght increase dua to atmospheric moisture
absorption.

The weight loss from each can and the weight gain of the sleve are obtained and
the average for each set is calculated. The data are then plottad on a graph to
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show the rate of weight gain by the sleves and the number of shots (and hence
the volume of gas) required to reach maximum absorption lavel. Similarly, the
data on the average weight loss from the cans are plotted to show the equivalent
transfer of propellant from the cans into the sieves until final absorption for sieves
reached (see Figure 1).

As shown In Figure 1, comparison of weight gain by the molecular sleve against
gas voluma indicates a steady rise In weight until about 25 shots (equate to 230 ml) of
propellant has baen absorbed. This is matched by the weight loss from the cans climbed
while the weight of the sieves remained steady. Thus, it is concluded that about a 4
grams sachet of a 10 Angstrom molecular sleve can remove (adsorb) approximately 230
ml of HFA-227 propeliant.

Of course, the HFA adsorbsnt material's capacity to absorb the propellant may
vary under actual production line conditions because the HFA adsorbent material may
be pre-exposed to the aimosphere for a ceriain period of time and absorb etmospheric
moisture. Absorption of moisture limits the eventual capacity of the HFA adsorbent
material to absorb propeltant gases. Therefors, it should be taken Into conskderation In
practicing the present invention. In the specific embodiment disciosed hereln, applicants
first determine the rate at which an HFA adsorbent material absorbs atmospheric
moisture under conditions close to actual production line conditions (see Figure 2 and 3),
then examine the effect of the length of atmospheric exposure on the eventual capacity
of propellant adsorption under typical production conditions (see Figure 4 and 5). The
data from this study are used to determine a time allowance for normal production
procasses, whilst still always ensuring that the original targeted amount of propellant can
be adsorbed.

As indicated In Figures 2 and 3, the moisture absorption during the first hour of
axposure can reach 20% of the maximum moisture absarption at 20°C/45% RH (relative
humility) and 34% at 25°C/60% RH. Applicants also examined the difference in molsture
absorption between the sieves in top and bottom positions of a bulk container found that
molecular sieves directly exposed to the atmosphere will absorb moisture much more
rapidly than those protected by virtue of being In a lowsr position in tha container. This
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supporis the view that sieves in a reel format will maintain their effectiveness ionger.
These data will help determine proper procedures of handling molecular sieves in the
production environment.

In Figures 4 and 5, the molecular siaves are axposed to the production conditions
for the prescribed period of time and then immediately packaged using an Astrapack
heatsealer. The resulting packs are left for 10 minutes to allow the seals to coo! and then
the aerosols (filled with propellant only) are actuated 5 times so that the packages
expend. The packs are laft for another 10 minutes to allow to adsorb the propeflant. The
actuating procedure Is repeated until each sieve reached its maximum adsorption
capacity. At the end of a 24-hour perlod (a period to ensure maximum adsorption of the
propellant), each pack Is opened and tha sleves are weighed immediately. Figure 4
shows that the amount (in grams) of propellant adsorbed by 4 grams of the molecular
sleves Is reduced following exposure to moisture for the different time periods indicated.
Figure 5 shows the percentage propeliant adsorption per gram of molecular sieves over
the same time periods as in Figure 4. The goal in thia particular case Is to adsorb 100 mi
of HFA-227 propellant (equivalent to 0.76 g) by using a pouch containing 4 grams of
molecular sieves. The data showing in Figure 4 and 5 indicate this goal can be achieved
even If the siaves are axposed to the normal atmospharic moisture in the production line
for 30 minutes.

The above study results demonstrate that inclusion of an HFA adsorbent Inside
the impemneable, or substantlally impermeable, package Is a simple, practical and
effective aclution to the inflation problem of packages for pressurized containers.
Particularly, molecular sleves are very effective HFA adsorbent materials against
package inflation when used in practicing the present Invention.

Although there are varlous types of HFA adsorbent materials avallable and their
effectiveness against any glven propeliant may vary considerably, it Is understood that
peopie of ordinary skill in the art can easily adopt some conventional assay methods,
such as the above-described study, to determine the type and amount of HFA adsorbent
material that is effective in reducing package inflation caused by a particular propellant
leaked from the pressurized container enciosed In the package.
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The Propellanis

Propellants for use in the invention mean phammacologically inert liquids with
boiling points from about room temperature (25°C.) to about -25°C. which singly or in
combination axert a high vapor pressure at room temperature. Upon activation of the
MDI system, the high vapor pressure of the propellant in the MDI forces a metered
amount of drug formulation out through the metering valve then the propellant very
rapidly vaporizes dispersing the drug particles. The propellants used in the present
invention are preferably hydrofiucrocarbons or hydrofluoroalkanes such as HFA-134a
and HFA-227.
Prugs

The term "drug” as used herein is intended to encompass Ihe presently avallable
pharmaceutically active dnigs used therapeutically and further encompasses future
developed therapeutically effective drugs that can be administered by the Intrapulmonary
route. Drugs may be selected from, for example, analgesics, e.g. codeine,
dihydromorphine, ergotamine, fentanyl or morphine, anginal preparations, e.g. diliazem;
antiallergics, e.g. cromoglycate, ketotifen or nedocromil; anllinfectives e.g.
cephalosporins, penlciliins, streptomycin, sulphonamides, tetracyclines pentamidine,
and Neuraminidase Inhibitors, such as zanamivir (Relanzaoj avallable from

GlaxoSmithidine; and Ribavirin (Virazole®) manufactured by ICN Pharmacsuticals, Inc.;
antihistamines, e.g. mnethapyfilene; antitussives, ©.9. noscapine; beta-adrenergics that
Include bronchodilators such as salbutamol, salmeterol, ephedrine, adrenaline, fenoterol,
forinoterol, isoprenaline, phenylephrine, phenylpropanolamine, reproterol, rimiterol,
terbutaline, isostharine, tulobuterol, orciprenaline, or (-}4-amino-3,5-dichloro-.alpha.-{[[6-
[2-(2-pyridinyl)ethoxy]hexyl]-aminojm ethyiJbenzenemethanol, epinephrine (Primatene),
formoterol (Foradil), Isoproterenc! (Isuprel), Isoetharine (Bronkosol), metaproterenol
(Alupent, Metaprel), albuterol (Proventil, Ventolin), terbutaline (Bricanyl, Brethine),
bitoiterol (Toralate), pirbuterol (Maxair), salmetsrol (Serevent), salmeterol + fiuticasone
combination (Advair Diskus), and albuterol + atrovent combination (Combivent); sodium
channel blockers such as amiloride, anticholinergics e.g. ipratroplum, atropine or
oxftropium; hormones, e.g. cortisons, hydrocordisone or prednisolone; and therapeutic
proteins and peptides, e.g. Insulln or glucagon; anti-inflammatory drugs used In
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connection with the treatment of respiratory diseases include steroids such as
NASACORT AQ® (tiamcinolone acetonide), AZMACORT AQ® (trlamcinolone
acetonide) flunisolide, fluicasone, budesonide, triamcinolone acetonide,
beclomethasone (Vanceril, Baclovent), budasonide (Pulmicort) dexamethasone,
flunisolide (Aerobid), fiuticasone (Flovent), saimeterol + fluticasone combination (Advalr
Diskus), and trlamcinolone (Azmacort), and Mediator-releass inhibitors such as intal®
{cromolyn sodium), and nedocromil sodium (Tilade); leukofrine (L T) inhibitors,
vasoactive intestinal peptide (VIP), tachykinin antagonists, bradykinin antagonists,
endothelin antagonists, heparin furosemide, anti-adhesion molecules, cytokine
modulators, biologically active endonucleases, recombinant human (th) DNase
compounds, alpha-antitrypsin and disodium cromoglycate (DSCG); and fung surfactants
such as lipid-containing compasitions as described in TONGE et. Al, WO 88/08955;
Pulmonary surfactants as decribed in Devendra et. Al, Respir Res 2002, 3:19;
infasurf®avaiiable from ONY; Curosurf®gvaliable from Dey Laborsatories; Exosurf ® by
Glaxo Wellcome; Survanta avallable from Abbot; Surfaxin® lung surfactant available
from Discovery Laboratories.

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

Preferred drug fomulations do not include additional components such as
preservativas which have a significant effect on the overall formulation. Thua preferred
formulations consist essentially of pharmaceutically active drug and a pharmacaeutically
acceptable carrier {e.g., water and/or ethanol). However, if a drug is liquid without an
excipient the formulation may consist essentially of the drug which has a sufficiently low
viscosity that it can be aerosolized using a dispenser of the present invention.

Prug Formulations

Drug formulations for use in the invention may be free or substantially free of

formulation exciplents, e.g., surfactants and cosolvents, etc. Such drug formulations are
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advantageous since they may be substantially tasteless and odorlass, less irritant and
less toxic than excipient-containing formulations. Thus, a preferred drug formulation
consists essentially of a drug, or a physiologically acceptable salt or solvate therecf,
optionally in combination with one or more other phammacologically active agent, and a
hydrofiuorocarbon propellant.

Optionally, the aerosol formulations according to the invention may further
comprise one or more cosoivent. A polar cosolvent such as Co_g aliphatic alcohols and

polyols, 8.g., glycarol, ethanol, isopropanol and propylene glycal, preferably ethanol,
may be includad in the drug formufation in the desired amount, either as the only
excipient or in addition to other exciplents, such as surfactants. Suitably, the drug
formulation may contain 0.01 to 5% w/w based on the propellant of a polar cosolvent,
e.g., sthanol, preferably 0.1 to 5% wiw, e.g.. about 0.1 to 1% wiw.

Optionally, the aercsal formulations according to the invention may further
comprise one or more surfactants. The surfactants must be physiologically accsptable
upan administration by inhalation. Within this category are included surfaciants such as
olels acid, sorbitan tricleate, sorbitan mono-oleate, sorbitan monolaurate,
polyoxyethytene (20) sorbitan monolaurate, polyoxyethylsne (20) sarbitan monooleate,
natural lecithin, oleyl polyoxyethylene (2) ether, stearyl polyoxysthyiene (2) ether, lauryl
polyoxyethylane (4) ather, biock copolymers of oxyethylene and axypropylene, synthetic
lacithin, diethylene glycol dicleats, tetrahydrofurfuryl oleats, sthyl oleate, isopropyl
myrisiate, glyceryl monooleate, glyceyl monostearats, glycaryt monoricinoleate, catyl
alcohol, stearyi alcohol, polyethylens glycol 400, cetyl pyridinium chioride, benzalkonium
chioride, olive oil, glyceryl monalaurate, comn oil, cotton seed oil and sunflower seed oll.
Preferred surfactants are lecithin, olelc acid and sorbitan tricleate. The amount of
surfactant employed Is desirably in the range of 0.0001% to 50% wi/w ratio relative to the
drug, in particular 0.05 to 5% wiw ratio,

Optionally, the aerosol formulations according to the invention may further
comprise one or more stabllizers. The stabilizer Is selected from the group consisting of
glycin, glycine, alanine, valine, leucine, isoleucine, methionine, threonine, isovaline,
phenylalanine, tyrosine, serine, histidine, tryptophan, proline, hydroxyproline, arginine,
omithine, asparagine, citrulline, aspartic acid, cysieine, giutamic acid, glutamine, lysine,

/7



———

15

25

WO 20044412859 PCT/GB20) /02558

24

hydroxylysine, N-acetyl-L-cysteine, phenylalanine, trans-4-hydroxy-L-proline, tyrosine, L-
aspartyl-L-phenylalanine methylester and a mixture of any of the foregoing.

Optionally, the aerosol formulatlons according to the invention may further
comprise one or more antioxidants. The antioxidant may be selected from the group
consisting of tocopherol, deteroxime mesylate, methyl paraben, ethyl paraben and
ascorbic acid and mixtures therecf. A preferred antioxidant Is tocopherol,

The Package

According to one embodiment of the present invention, shown in figure 6, the
phamacasutical product has an impermeable, or substantially impermeable, flexible
package 10, In which a metered dose pressurized container 20, inhalation device 30 and
a molecular sieve 40 enclosed in a sachet 50, are sealed in an enclosed volume 60.

The flexible package is conventional and its manufacturing is well within the
knowledge of the people skilled in the art. in general, the package is constructed from
flat reels of laminata which ars falded or otherwise formed according to the packaging
equipment tachnology Into a package by means of sealing and cutling. In this
embodiment the packege is constructed from a flat reel of flexible material which is
curied around Into a long tube and a seal 14 is formed by heating (welding) the edges of
the tube logether. The cross seals 12 are formed by a stralght heater bar which ciamps
the laminate tube befora and after the package contents (l.e., the Inhaler and the
adsorbent sachet). It also cuts the continuous tube into Individual packs. As a resuit,
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 mare 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) ar by the use of pressure sensitive
materials. In a further embodiment the flaxible 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 lIs preferred, other types of enclosures or containers

may be sultable, whether flexible or inflexible, provided that the enclosure chosen is
Impermeable, or substantially impenmeable, to molsture ingress. In general, when the

Ry
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package or enclosure is Impermeable, or substantially impermeable, to moisture, it is
also impermeable, or substantially impermeabile, to the propellant thet gradually leaks
out from the enclosed pressurized container. This may gradually build-up a pressure
within the package or enclosure, which is undesirable. In this context, “substantially
Impemmeable” to the propeliant means that the level of the propellant in the enclosed
volume of the package or enclosure will elevate If no measure, such as incusion of an
HFA adsorbent material, Is taken to reduca it. Or in other words, the egress rate of the
propellant gas allowed by the package or enclosure is lower than the rate by which itis
leaked into the enclosed volume of the package or enclosure from the pressurized
container. Preferably, a substantially Impermeable package of the present invention has
a permeabllity to HFA p227 that is less than or equal to about 0.25 cc of HFA p227 per
square meter of package per day at about 1 bar pressure and about room temperature,
or a parmeability to HFA 134a that Is lass than or equal to about 4.1 cc of HFA 134a per
square meter of package per day at about 1 bar pressure and about room temperature.
Algo, in this context, “impermeable” to the propellant means impenetrable by the HFA
pmpellarrt gas used in the Invention.

A praforred flexible material for making the package is a laminate, aithough other
materials may also be satisfactorily employed. The main limitations are is that the
package material must be substantially iImpermeable to atmosphere molsture, and
impermeable or substantially impermeabls, to the HFS propellant used,

The laminate used in making packages generally consists of several layers of
materials either co-axtruded or bonded together to form an apparently single film of
“laminate”. As an exampile, a suitable laminate may have three layers adhasively
laminated to sach other: an inner layer, a barrier layer and an outer layer. For example,
Phamaflex Lid., part of Akan inc. (Cramlington, Northumberiand, England) supplles a
laminate film having three layers: 12 micron polyester / © micron aluminum foil / 50
micron polyethylene (product catalog LMP-F BRIU/72/H1), Also, another laminate that
could be used in the invention comprises polyester (18.9 gsm/12 micron, orlentated and
acrylic coated)iow density polyethylens (20 gsm, coloured white using Titanium
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dioxideYaluminium foil (24.3 gsm/® micronYpolyethylene copolymer (Sgsm)iow density
polyethylene (13 gsmMinear low density polyathylene (37 gsm/40 micron).

The inner layer is disposed on the inner surface of the package (i.s. the side in
contact with the inhaler device) and is normally a thermoplastic layer and heat-sealable.
A common material for the inner layer is polyethylene, but other polyolefinic or cyclo-
olefinic materiale may also be used. In addition, speciallst materials such as ionomers
are also frequently used for making the inner layer, for axample, the ionomer under the
tradename Surlyn. Properties which distinguish these ionomers resins from other
polyolefin heat-sealed polymers ara high clarity, high Impact resistanca, low haze in
lamination, tear resistance, abrasion resistance, solid state toughness, and molsture
imperviousness.

The barrler layer is disposed betwean the Inner and outer layers (l.e. itis
sandwiched between the inner and outer layar) and provides impermeabllity, or
substantial impermeability, to the package. Aluminum full is commonly used for the
barrier tayer, although any other metala capable of being rolled into thin shesis can also
be satisfactorily used. A typical thickness for the atuminum foil layer Is about 8 or 9
microns. Altemnatively, the basrier layer may be metalized fiims, mads up of tin, iron,
znc, magnesium or other metals coated by vacuum deposition or sputtering onto a
polymeric sheet.

The outer layer is disposad on the surface of the barrier layer, on the opposite
side to the inner layer. The outer laysr normally provides support, Impact resistance,
protection for the barler layer and general robustness to the pack. A commonly used
material for the outer layer is polyester, aithough other material, such as paper, may also
ba used.

Adheslves may be used to join the respective layers of materials together. The
adhesive layers are typically substentially smaller in thickness relative to the thickness of
the aubstrate, heat sealable and/or protective layers which they borxl.

The number, size, and shape of the layers are not limited to those layers shown in
the drawings. Any number of layers with relative areas of any size and predetermined
thickness may be used 80 long as the fiexible package forms an enciosed volume which
substantially prevents ingression of water vapor and particulate matter into the enciosed
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volume while being impermeable, or substantially impermeable to any HFA leakage from
the MDI device. The size, shape, and number of layers of the package is typically a
function of the size and contents of the pressurized container which includes a drug and
HFA propeltant.

Preferred exemplary thicknesses of the three layers include an outer layer 1 to 40,
preferably 4 to 30, more preferably 10 to 23 microns, and most preferably 12 microns; a
barrier layer of 1 to 100, preferably 3 to 70, more preferably 5 to 50 microns, more
preferably 8 to 20 microns and most preferably 9 microns. For the Inner laysr, preferred
exsmplary thicknesses include thicknesses of 1 to 100, prefarably 5 to 70, more
preferably 10 to 60, more preferably 20 to 55 microns, and most preferably 50 microns.

Preferred axemplary embodiments inciude a polyester film as the outer layer
having a thickness ranging from 12 to 23 microns. The polyester film is laminated to an
aluminum foll as the substrate layer having a thickness ranging from 6 to 20 microns.
The aluminum fil is laminated to am Inner film such as a polyethylene flm having a
thickness ranging from 20 to 50 microns.

Alternative preferred embodiments include aluminum metalized polyester film
laminated to an inner layer as outlined above. Another embodiment includes a silicon
axide copiated polyester film laminated to an inner layer as outlined above, Yet, In
ancther smbodiment, a polyester film as an outer layer having a thickness ranging from
12 to 30 microns is laminated to an aluminum foil substrata layer having a thickness
ranging from 6 to 20 microns, the aluminum foil being laminated to a potyester film of 12
to 30 microns which is laminated to an inner layer as outlined above. In another
embodiment, a polypropylene film as an outer layer having a thickness ranging from 15
to 30 microns is laminated to an aluminum foil barrier layer having a thickness ranging
from 6 to 20 microns, and the aluminum foll is laminated to an Inner layer as outlined
above. The laminates of the present invention can be adhesively laminated or extrusion
laminated.

The laminate can be formed of any material described above and of any thickness
as described above, as long as the final laminate is impermeable, or substantially
Impermeable, 1o HFA 134a or HFA p227,

21
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The permeability, or substantial impermeability, of the laminate may be tested by
a variety of techniques known to the skilled person. For example, three piecas of 75 mm
diameter discs are dle stamped from laminate material. The thickness of the laminate
disc are then measured and recorded. The samples are then placed Into test chambers
and vacuumed down to 23°C for at least three hours. Once total vacuum has stabilized
approximately 50psi of HFA p227 propellant is applied to the top half of the disc sample,
this being the outiet pressure for the cylinder at laboratory temperature, whist the bottom
side Is stiii under vacuum. A simiiar test can be cared out using 30psai of HFA 134a
propeuantapplledtolhalnphalfofﬂmdlsc sample.

"HFA adsorbent” maansambslnmewhldt has the ability to condenss or hold
HFA molecules on its surface or in lis innar structure, an activity often refarred as
*adsorbing” or “absorbing”. Examples of HFA adsorbents material selected from the
group consisting of molecular slevas, activatad clays (Including, montmearilionite and
bentoniie clay, and other known aciivated clays e.g. those clays supplied by Colin
Stewart Minchem Ltd, Cheshire, UK), activated alumina, silica, zaciites, bauxites, and
mixtures thereof. Preferably, 10 A (Angstrom) molecular sleves.

The present invention is not limited to any spacific HFA adsorbents or specific
gaseous substancas. Although there are many different HFA adsorbent and there are
various types of propellant gases, it is belleved that any propellant gas can be In
principle entrapped by a properly-chosen HFA adsorbent. By following the Information
disclosed herein, It is well within the ordinary skiil of the artisans in the field to chocse a
proper HFA adsorbent for a given propellant gas. Practitioners can make an initial cholce
based on their knowledge and experience (for axample, weighing the factors such as the
molecular size of the gaseous substance and the pore size of an HFA adsorbent as well
as electronic charges it carries) and then conduct tests (such as those disclosed hersin
or some other methods) to determine the actusl effectiveness of the chosen HFA
adsorbent agsinst a given propellant gas. They may need o repeat the process until a
proper HFA adsorbent Is found.

As described In the foregoing, applicants have found that molecular sieves with &
pore size of about 10 Angstroms is an effective HFA adsorbent material. Inclusion of
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about 4 grams of a sachet of the molecular sieve supplied by AtoFina (Solihull, England)
under the trade name Sillporite, for example, is found sufficient per package to prevent
inflation. More detailed technical information about molecular sieves and their other
industrial uses can be found In the Hajdu article —“Molecular Seives: Unique Molsture
and Odor-Taste Control Material®, D. Hajdu, T.J. Dangieri and S.R. Dunne, TAPP/
Polym., Laminations Coat. Conf. (1989), Vol. 2, p. 655-862, which is incorporated herein
by referance.

The Hi Sach
Although it Is not necessary to have a sachet to contaln the HFA adsorbent within

the package, it Is usually prefamred. The HFA adsorbent sachets are commercially

" available frorn many suppliers including Sud-Chemie (Middlewich, England). The sachet,

with a "tea-bag” llke appearancs, Is generally manufactured from synthetic fibers, such
as polyamide or polyester fibers or blends thereof. Commerciaily available materials
sultable for making HFA adsorbent sachets include, for axample, GDT-l from San-el
Corporation (Osaka, Japan) and Tyvek from Perfecseal (Londonderry N.lreland U.K.).
However, a sultable sachet may be in other convenient shapes or appsarances and
meade from other permeable matertals. The molecular sieve material, contained within
the sachet is commaercially available from several manufacturers. For axampie AtoFina
(Solihull, England) market a molecular sieve under the trade name of Siliporite.

Ihe Pressurized Confainer

The preasurized container is preferably an MDI container. The term "MDI® or
"metered doas inhaler” means a unit comprising a can and a drug metering device.
Exemplary pressurized containers for use in MDIs are disclosed in WO 98/32151, WO
86/32345, WO 86/32150, WO 96/32089, and United States Patents 6,293,279,
8,253,762, and 6,149,802.

Most often the MDI can and cap are made of aluminum or an alloy of aluminum,
although other metals not affected by the drug formulation, such as stainless steel, an
alloy of copper or tin plate, may be used. An MDI can may also be fabricated from glass
or plastic. Preferably, however, the MDI cans employed in the present Invention are
made of aluminum or an alloy thereof. Advantageousty, strengthened aluminum or
aluminum alloy MDI cans may be employed. Such strengthened MDI cans are capable
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of withetanding particularly stressful coating and curing conditions, e.g., particularly high
temperatures, which may be required for certaln flucrocarbon polymers.

Strengthened MDI cans which have a raduced tendency to malform under high
temperatures include MDI cans comprising side walls and a base of increased thickness
and MD! cans comprising a substantially ellipsoidal base (which increases the angle
between the side walls and the base of the can), rather than the hemispherical base of
standard MDI cans. MDI cans having an ellipsoidal base offer the further advantage of
facilitating the coating process.

The MDI cans of the presant invention include MDI cans supplled by Presspart of
Blackbum, Lancashire, U.K. , or by Neotechnic of Clitheros, Lancashire U.K. The MDI
cans typically have a neck diameter of 20 millimeters, although any sultable neck
diameter may be used and can vary in height from 30 millimeters to 60 milimeters.

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 detalls of the
packages and methods liustrated, may be made by those skilled in the art without
departing from the spirit of the Invention. For example, it is axpressly intended that ali
combinations of those elements and/or method steps which perform substantially the
same function In subetantially the same way to achleve the same resuits are within the
scope of the invention. :

The invention is not limited by the embodiments described above which are
presentad as examples only but can be maodified In various ways within the acope of

protection defined by the appended patent clalms.
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CLAIMS

1. A method for maintaining the enclosed volume of a sealed package at about
ambiant pressure, wherein the package contalns pressurized MD] (metered dose
inhaler) contalner comprising a drug, and an HFA (hydrofluoroalkane) propeliant
selected from the group consisting of HFA 134a and HFA p227, or a mixture thereof;
whereln the method comprises the steps of:

(i) positioning an effective amount of a HFA adsorbent material, and said
pressurized container, within a sealable package; '

(li) sealing the package so that the pressurized contalner and adsorbent are in an
enclosed volume within the package at a pressure equal to about amblent
pressure; and

(lifyadsorbing any leakage of the HFA propellant into the HFA adsorbent material so
as to maintain the enclosed volume at about ambient pressure.

2. The method according fo claim 1, wherein the drug is selected from the group
consisting of bronchodllators, antihistamines, lung swfactants, antiviral agents,
corticosterolds, ant-inflammatory agents, anti-cholinergics, and antibiotic.

3. The methad according to claim 1 or 2, wherein the pressurized MDI] (metered dose
inhaler) contalner further comprises one or more excipients selected from the group
consisting of surfactants, preservatives, flavorings, anfioxidants, anti-aggregating
agents and co-solvents.

4. The method according to any one of claims 1 to 3, whereln the HFA propellant is
HFA 134a.

5. The method according to any one of claims 1 to 3, wherein the HFA propellant Is
HFA p227.

6. The method according to any one of claims 1 to 5, whereln the HFA adsorbent
material is capable of adsorbing the HFA propellant up to about 25% of the weight of
the adsorbent.

9-3
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7. The method according to any one of claims 1 to 5, wherein the HFA gas adsorbent
material is capable of adsorbing the HFA propellant up to about 20% of the weight of
the adsorbent.

8. The method according to any one of claims 1 to 7, wherein the HFA adsorbent
material comprises material selacted from the group consisting of molecular sieves,
activated clays, activated alumina, silica, Zeolites, bauxites, and mixtures thereof,

9. The method according to claim 8, wherein the HFA adsorbent material Is 10 A .
(Angstrom) molecular sieves.

10. The mathod according to claim 8, wharein the molecular sleves, in an emount of
about 4 grams, absorbs about 230 ml of HFA p227.

11. The method according to claim 8, wherein the molecular sleves, in an amount of
about 4 grams, absorbs about 230 mi of HFA 134a.

12. The method according to any one of claims 1 to 11, wherein the package Is
impermeable to HFA 134a.

13.The method according to any one of claims 1 to 12, wherein the package Is
impermeable to HFA p227.

14.The method according to any one of claims 1 to 12, wherein the package is
pamoeable to HFA p227.

15. The method according to claim 14, wherein the package has a parmeabillity to HFA
p227 that Is less than or equel to about 0.25 cc of HFA p227 per square meter of
package per day at about 1 bar pressure and about rcom temperature.

16. The method according to claim 14, wherein the package has a permeability to HFA
p227 that is less than or equal to about 0.15 cc of HFA p227 per square meter of
package per day at about 1 bar pressure and about room temperature.

17.The method according to claim 14, wherein the package has a permeability to HFA
p227 that Is less than or equal to about 0.10 cc of HFA p227 per square meter of
package per day at about 1 bar pressure and about room temperature.

18. The method according to claim 14, wherein tha package has a permeability to HFA
p227 that is leas than or equal to about 0.05 cc of HFA p227 par square meter of
package per day at about 1 bar pressure and about room temperature.

M —————
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19. The method according to any one of claims 1 to 11 or 14, wherein the package is
permeable to HFA 134a.

20. The method according to claim 19, wherein the package has a permeability to HFA
134a that is less than or equal to about 4.1 cc of HFA 134a per square meter of
package per day at about 1 bar pressure and about room temperature.

21.The method according to claim 18, wherein the package has a permeability to HFA
134a that is less than or equal to about 3.5 cc of HFA 134a per square meter of
package per day at about 1 bar pressure and about room temparature.

22 The method according to claim 19, wherein the package has a parmeabliity to HFA
134a that is less than or equal to about 2.5 cc of HFA 134a per square meter of
package per day at about 1 bar pressure and about room temperature.

23.The method according to claim 19, wherein the package has a permeability to HFA
134a that Is less than or equal to about 1.5 cc of HFA 134a per square meter of
package per day at about 1 bar pressure and about room temperature.

24.The method according to claim 19, wharein the package has a parmeability to HFA
134a that Is less than or equal to about 1.0 cc of HFA 134a per square meter of
package per day at about 1 bar pressure and about room temperature.

25.The method according to claim 19, wherein the package has a permeability to HFA
134a that is less than or equal to about 0.5 cc of HFA 134a per square meter of
package per day at about 1 bar pressure and about reom temperature.

26.The method according to any one of claims 1 to 25, wherein the package Is made of

metal, glass, or plastic, and Is selected from the group consisting of botties, bags,
drum boxes, and irregularly shaped containers.

27.The method according to any one of claims 1 10 28, wherein the package Is made of
plastic.

28.The method according to ciaim 27, wherein the plastic is a flaxible laminate having a
barrier iayer providing said package with permeability to HFA 134a and/or HFA p227.

29.The method according to claim 27, wherein the plastic is a fiexible laminate having a
batrier layer providing said package with Impermeabillity to HFA 134a and/or HFA
p227.

24
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30. The method according to claim 28 or 29, whaerein said flexible laminate has three
layers: polyester / aluminum / polyethylene, whereain the aluminum layer is between
the polyester and polysthylena layers.
31. The method according to claim 28 or 29, wherein said barier layer is made of
aluminum foil.
32. The method according to any one of claims 1 to 31, wherein the sealed package is
hermelically sealed by heat-sealing, gluing, welding, brazing, mechanical closures or
clamps, or comprassion.
33. Use of an HFA adsorbent to malntain the pressure of an enclosed volume within a
sealed package at about amblent pressure, whersin the sealed package comprises:
(i) a pressurized MDI {metered daose inhaler) container comprising a drug, @ HFA
(hydrofluoroalkane) propeliant selected from the group conslsting of HFA 134a
and HFA p227, or a mixture thereof;

(il) an effective amount of an HFA adsorbent material;
wherein the pressurized MDI container and HFA edsorbent materiai are within the
enclosed volume of the saaled package.

34.The use according to claim 33, wherein the drug is selectad from the group
consisting of bronchodilators, antihistamines, lung surfactants, antlviral agents
corticosteroids, ant-inflammatory agents, anti-cholinergics, and antiblotics.

35.The use according to claim 33 ar 34, wherein the pressurized MDI (metered dose
inhaler) contalner further comprises one or mora axciplents selected from the group
consisting of surfactants, preservatives, flavorings, antioxidants, anti-aggregating
agents and co-solvents.

36.The use according to any one of cialms 33 to 35, wherein the HFA propellant is HFA
134a

37.The use according to any one of claims 33 to 35, wherein the HFA propellant is HFA
p227.

38.The use according to any one of claims 33 to 37, wherein the HFA adsarbent
material ia capable of adsorbing the HFA propellant up to about 25% of the weight of
the adsorbent.

. -
. r—————
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39. The use according to any one of claims 33 to 37, wherein the HFA gas adsorbent
material Is capable of adsorbing the HFA propellant up to about 20% of the weight of
the adsorbent.

40. The use according to any one of claims 33 to 39, wherein the HFA adsorbent
material comprises material selected from the group consisting of molecular sieves,
activated clays, activated alumina, silica, zeolites, bauxites, and mixtures thereof.

41.The use according to claim 40, wharein the HFA adsorbent material is 10 A
(Angstrom) molaecular sieves.

42, The use according to claim 41, wherein the molecular sieves, in an amount of about
4 grams, abaorbs about 230 ml of HFA p227.

43.The use according to claim 41, whenein tha molecular sleves, in an amount of about
4 grams, absorbs about 230 ml of HFA 134a.

44.The use according to any one of claims 33 to 43, wherein the package is
impaermeable fo HFA 134a.

45.The use according to any one of claime 33 to 44, wharein the package is
impermeable to HFA p227,

48.The use according to any ane of claims 33 to 44, whereln the package is permeable
to HFA p227.

47.The usse according to claim 46, wherein the package has a permeability to HFA p227
that Is fess than or equal to about 0.25 cc of HFA p227 per square meter of package
per day at about 1 bar pressure and about room temperature.

48.The use acconding to claim 48, wherein the package has a permeability to HFA p227
that is less than or equal to about 0.15 cc of HFA p227 per square meter of package
per day at about 1 bar pressure and about room temperature.,

49. The use according to claim 46, wherein the package has a permeability to HFA p227
that is less than or equal to about 0.10 ce of HFA p227 per square meter of package
per day at about 1 bar pressure and about room temperature,

50. The use according to claim 48, wherein the package has a permeability to HFA p227
that is less than or equal to about 0.05 cc of HFA p227 per square meter of package
per day at about 1 bar pressure and about room temperature,
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51.The use acconding to anyone of claime 33 to 43, wherein the package is permeable
to HFA 134a.

52. The use according to claim 51, wherein the package has a permeability to HFA 134a
that is less than or equal to abhout 4.1 cc of HFA 134a per square meter of package
per day at about 1 bar pressure and about room temperature.

53.The use according to claim 51, wherein the package has a permeabllity to HFA 134a
that is less than or equal to about 3.5 cc of HFA 134a per square meter of package
per day at about 1 bar pressure and about room temperature.

54.The use according to claim 51, wherein the package has a permeability to HFA 134a
that is less than or equal to about 2.5 cc of HFA 134a per square meter of package
per day at about 1 bar pressurs and about room tamperature.

55. The use according to claim 51, wherein the package has a permaability to HFA 134a
that Is less than or equal to about 1.5 cc of HFA 134a per square meter of package
per day at about 1 bar presaure and about room temperature.

66.The use according to claim 51, wherein the package has a permeabliity to HFA 134a
that is less than or equal to about 1.0 cc of HFA 134a per square meter of package
per day at about 1 bar pressure and about room temperature.

57.The use according to claim 51, wheraln the package has a permeability to HFA 134a
that is less than or equal to about 0.5 cc of HFA 134a per square meter of package
per day at about 1 bar pressure and about roomn temperature.

58. The use according to any one of claims 33 to 57, wherein the package is made of
metal, glass, or plastic, and is selected from the group conslsting of bottles, bags,
drum boxes, and imegularly shaped containers.

59. The use according to claim 58, wherein the package Is made of plastic.

60.The use according to claim 59, wherein the plastic is a fiexible laminate having a
barrier layer providing sald package with impermeability to HFA 134a and/or HFA
p227.

61.The use according to claim 59 or 60, wherein the piastic is a flexdble laminate having
a barrier layer providing seid package with permeability to HFA 134a and/or HFA
p227.

— - —
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62. The use according to claim 60 or 61, wherein said flexible laminate has three layers:
polyester / aluminum / polyethylene, wherein the aluminum layer is batween the
polyester and polyethylene layers.

63. The use according to claim 60 or 61, wherein said barier layer Is made of aluminum
foil.

64.The use according to any one of claims 33 to 63 whersin the sealed package Is
hermetically sealed by heat-sealing, giulng, welding, brazing, mechanics} closures or
clampe, or comprassion.

65.A pharmaceutical product comprising:

(1) a pressurized MDI (matered dose inhaler) contalner comprising a drug, and an
HFA (hydroflucroalkane) propellant selected from the group conslsting of HFA
134a and HFA p227, or a mixture thereof;

() an effective amount of an HFA adsorbent material; and

(1) a sealed package having an enclosed volume within which the prassurized
container and the HFA adsorbent material are situated,
wherein the sealed package Is impsrmeable to the HFA propesllant and the
prassure within the enclosed volume of the packeage is equal to about amblent
pressure; and :
wherain the HFA adsorbert material is capable of adsorbing the HFA propellant
80 as {0 maintain a constant pressure within sald enclosed volume, when any
leakage of the HFA propsliant occurs from the pressurized container.

66. The phamaceutical product according to claim 65, wherein the drug is selectad from
the group consisting of bronchodilators, antihistamines, lung surfactants, antiviral
agents, corticosteroids, ant-inflammatory agents, ant-cholinergics, and antiblotics.

67.The phammaceutical product according to claim 65 or 86, whaerein the pressurized

MDI (metered dose Inhaler) container further comprises one or more excipients

selected from the group consisting of surfactants, preservatives, flavorings,

antloxdants, anti-aggregating agents and co-solvents.

68. The pharmaceutical product according to any one of claims 85 1o 67, wherein the
HFA propallant is HFA 134a,
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69. The phammaceutical product according to any one of claims 65 to 67, wherein the
HFA propellant is HFA p227.

70. The phamaceutical product according to any one of claims 65 fo 69, wherein the
HF A adsorbent material is capable of adsorbing the HFA propellant up to about 25%
of the weight of the adsorbent.

71.The pharmaceutical product according to any one of daime 65 lo 69, wherein the
HFA gas adsorbent material Is capabie of adsorbing the HFA propellant up about
20% of the weight of the adsorbent.

72.The phamaceutical product according to any one of daims 65 to 71, wherein the
HFA adsorbent material comprises malerial selected from the group consisting of
molecular sieves, activated clays, activated alumina, silica, zeolites, bauxites, and
mixtures thereof.

73.The pharmaceutical product according to claim 72, wherein the HFA adsorbent
material Is 10 A (Angstrom) molecular siaves.

74.The phammaceutical product according to diaim 73, wherein the molecular sleves, in
an amount of about 4 grams, absorbs about 230 ml of HFA p227.

75. The pharmaceutical product according to claim 73, wherein the molecutar sieves, In
an amount of about 4 grams, absorbs about 230 mi of HFA 134a.

76. The pharmaceutical product according to any one of claims 65 to 75, whereln the
package is impermeable to HFA 134a.

77.The pharmaceutical product according to any ons of claims 65 to 78, wherein the
package is impermeable to HFA p227.

78. The pharmaceutical product according to any one of claims 85 to 77, wherein the
package is made of metal, glass, or plastic, and is selectad from the group consisting
of bottles, bags, drum boxes, and irregularly shaped containers.

79. The phamaceutical product according 1o clalm 78, wherein the package Is made of
plastic.

80. The phamaceutical product according to claim 78, wherein tha plastic Is a flexible
laminate having a bamier layer providing said package with impermeability to HFA
134a and/or HFA p227.
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81.The pharmaceutical product according to claim 80, wherein said flaxible laminate has
three layers: polyester / aluminum / polyethylene, wharein the aluminum layer is
between the polyester and polyethylene layers.

82. The pharmaceutical product according o claim 80, whereln said barrier layer is made
of aluminum foil.

83. The phammaceutical product according fo any one of daims 85 to 82, wherein the
soaled package is hermetically sealed by heat-sealing, gluing, welding, brazing,
mechanical closures or clamps, or compression.

84. A pharmacsutical product comprising:

(i) a pressurized MD| {(metered dose Inhaler) container comprising a drug, and an
HFA (hydroflucroalkane) propellant selected from the group conslsting of HFA
134a and HFA p227, or a mixture thereof;

(i) an effective amount of an HFA adsorbent material; and

(lif)a sealed package having an enclosed volume within which the pressurized
contalner and the HFA adsorbent material are situated,
wherein the pressure within the enclosed volume of the package is equal to about
amblent pressure;
wherein the HFA adsorbent material Is capable of edsorbing the HFA propellant
80 as to maintain a constant pressure within said enclosed volume, when any
leakage of the HFA propellant occurs from the pressurized container; and
wherein the package has a permeability to HFA p227 that is leas than or equal to
about 0.25 cc of HFA p227 per square meter of package per day at about 1 bar
pressure and about room temperature, or a parmeability to HFA 134a that Is less
than or equal to about 4.1 cc of HFA 134a per square meter of package per day
at about 1 bar pressure and about room temperature.

85. A pharmaceutical product according to claim 84, wherein the package has a
permeability to HFA p227 that Is less than or equal to about 0.15 cc of HFA p227 per
square metler of package per day at about 1 bar pressure and about room
temperature.

86. A pharmaceutical product according to claim 84, wherein the package has a
permeability to HFA p227 that is less than or equal to about 0.10 cc of HFA p227 per
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square meter of package per day at about 1 bar pressure and about room
temperature.

87.A pharmaceutical product according to claim 84, whereln the package has a
permeability to HFA p227 that is less than or equal to about 0.05 cc of HFA p227 per
square meter of package per day at about 1 bar pressure and about room
temperature.

88. A pharmaceutlical product according to claim 84, wherein the package has a
permeability to HFA 134a that is less than or equal to about 3.5 cc of HFA 134a per
square meter of package per day at about 1 bar pressure and about room
temparature.

89.A pharmacsutical product according fo claim 84, wherein the package has a
permaeability to HFA 134a that is leas than or equal to ahout 2.5 cc of HFA 134a per
square meter of package per day at about 1 bar pressure and about room
tempersature,

80. A pharmacsutical product according to claim 84, wherein the package has a
permaability to HFA 134a that is leas than or equal to about 1.5 cc of HFA 134a per
square meter of package per day at about 1 bar pressure and about room
temperature.

91. A pharmaceutical product according to claim 84, whersin the package has a
permeablilty to HFA 134a that is less than or equal to about 1.0 cc of HFA 134a per
square meter of package per day at about 1 bar pressure and about room
tamperature.

92. A pharmacsutical praduct according to claim 84, whereln the paciage has a
permeability to HFA 134a that is less than or equal to about 0.5 cc of HFA 134a per
square meter of package per day at about 1 bar pressure and about room
temperature.

93. A pharmaceutical product according to any one of claims 84 to 82, whersin the drug
Is selected from the group consisting of bronchodilators, anthhistamines, lung
surfactants, antiviral agents, corticosteroids, ant-inflammatory agents, anti-
cholinergics, and antiblotics.
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94. A pharmaceutical product according to any one of claims 84 to 93, wherein the
pressurized MDI (metered dose inhaler) container further comprises one or more
excipients selected from the group consisting of surfactants, preservatives,
flavorings, antioxidants, anti-aggregating agents and co-solvents.

95. A pharmaceutical product according (o any one of claims 84 o 84, wherein the HFA
propeliant is HFA 134a.

96.A pharmacsuticel product according to any one of claims 84 to 94, wherein the HFA
propellant is HFA p227.

87. A pharmaceutical product according to any one of claims 84 to 96, wherein the HFA
adsorbent material is capable of adsorbing the HFA propaliant up to about 26% of
the weight of the adsorbent.

88. A pharmaceutical product according to any one of daims 84 to 98, wherain the HFA
gas adsorbent material is capable of adsorbing the HFA propellant up to about 20%
of the weight of the adsorbent.

98. A pharmaceutical product according to any one of daims 84 to 88, wherein the HFA
adsorbent material comprises material selected from the group consisting of
molecular sieves, activated clays, activated alumina, silica, zeolites, bauxites, and
mixtures thereof.

100. A pharmaceutical product according to claim 89, whereln the HFA adsorbent
materlal is 10 A (Angstrom) molecular sleves.

101. A pharmaceutical product according to claim 100, wherein the molecutar sieves,
In an amount of about 4 grams, absorbs about 230 mi of HFA p227.

102. A phammaceutical product according to claim 100, wherain the molecular sleves,
in an amount of about 4 grams, absorbs about 230 ml of HFA 134a.

103. A phamaceutical product according to claim 84 to 102, wherein the package is
made of metal, glass, or plastic, and is selected from the group consisting of bottles,
bags, drum boxes, and lmegularly shaped containers.

104. A phamaceutical product according to claim 103, wherein the package is made of
plastic.
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105. A pharmaceutical product according to claim 104, wherein the plastic is a filexible
laminate having a barrier layer providing said package with permeability to HFA 134a
and/or HFA p227,

108. A pharmaceutical product according to claim 105, whereln said flaxible laminate

5 has three layers: polyester / aluminum / polyethylene, wherein the aluminum layer is
between the polyester and polyethylene layers.

107. A pharmaceutical product according to claim 105, whereln said barrier layer is
made of aluminum foil.

108. A pharmaceutical product according to any one of claims 84 to 107, wherein the

10 sealed package ls hermetically sealed by heat-sealing, gluing, welding, brazing,
mechanical closures or clamps, or compression.
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.2
Claims Nos.: 6-7,10-25,38-39,42-57,70-71,74-77,84-108

Present claims
6-7,10-29,38-39,42-61,70-71,74~77 ,80,84 ,92,97-98,101-103,104 relate to a
method/product/use defined by reference to a desirable characteristic or
property, namely the ability of the adsorbent to adsorb up to certain
quantity of HFA propellant in percentage of weight of the adsorbent, or
the permeability of the package to the HFA propellant, with respect to
the permeabiiity of HFA propellant per square meter of package per day at
about 1 bar pressure and about room temperature.

The claims cover all products/methods having this characteristic or
property, whereas the application provides support within the meaning of
Article 6 PCT and disclosure within the meaning of Article 5 PCT for only
a very limited number of such products/methods (especially the three
layered flexible laminate polyester/aluminium/polyethylene, the alumfntum
being 1n the middle). In the present case, the claims so Yack support,
and the application so lacks disclosure, that a meaningful search over
the whole of the claimed scope is fmpossible. Independent of the above
reasoning, the claims also lack clarity (Article 6 PCT). An attempt is
made to define the product/method by raference to a result to be
achieved. Again, this lack of clarity in the present case 15 such as to
render a meaningful search over the whole of the claimed scope
impossible. Consequently, the search has been carried out for those parts
of the claims which appear to be clear, supported and disclosed, namely
those parts relating to the products/methods having a package made of a
flexible laminate with three layers polyester/aluminium/polyethylene (as
described in dependent claims 30-32,62-64,81-83)

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions 1n respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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(57) Extracto: Un método para mantener el volumen encerrado de un empaque
sellado a cerca de la presién ambiental, donde el empaque contiene un recipiente
presurizado que comprende una droga, y un HFA (hidrofluoroalcano) propulsor
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METOD PARAC 0 RESURIZADOS

Campo del Invento

El presente invento se refiere a un método y un envase para envasado de
contenedores presurizados adecuados para almacenamiento durante tiempos
prolongados. En particuiar, el presente invento se refiere a un envase y méiodo
de envasado que utiliza un material adsorbente de HFA (hidroflucroalcano) tal
como un tamiz molecular, para absorber o adsorber gases propelentes que
gradualmente se fugan de contenedores presurizados, con lo que lo que se evita
que 8l gas propelente infle el envase.

nven

Los contenedores presurizados, tales como los inhaladores, pueden tener
que ser envasados en envases impermeables para evitar el ingreso de humedad
atmosférica. La utilizacién de tsles envases Impermeables pueds causar ia
acumulacidon de gases propelentes que graduaimente se fugan del envase
presurizado y pueden conducir eventualmente a |a falla de los sellos del envase.
Este problema se hace mds prominente cuando los propelentes de
clorofluorocarbono tradiclonales son meemplazados por propslentes de
hidrofiuoroalcano {HFA) (tales como HFA-134a y HFA-227) por razones
ambientales.

Las patentes de los Estados Unidos de América Nos. 8.179.118 B1,
6.119.853 y 6.352.152 encaran estos problemas utilizando un envase flexible que
es “iImpermeable a humedad y permeable a propelente”. Si bien esto parece ser
un buen método, se ha tenido mucha dificultad en fabricar un material envolvente
flexible que sea impermeable a humedad y permeable al propelente de mado que
el envase resultante funciona de manera similar a "una valvula unidireccional

virtual". Presumiblements, la fabricacién de tales materiales envolventes flexibles
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es téchicamente mucho mas compleja y de mayor costo que lo que parece en la
lectura de las patentes arriba mencionadas. Por lo tanto, existe una nacesidad de
contar con una manera mas simple y més comprensible para resolver el problama
de lienado en el envasado de contenedores presurizados.

Asimismo, la posibilidad de que los envases revelados en las pdtentes de
los Estados Unidos de América Nos. 6.179.118 B1, 6.119.853 y 6.352.152, eviten
la acumulacién de gas en los envases, parecerla estar limitada por la
permeablidad del material envoivente al propelente y el régimen en ef que el
propelente es desprendido del contenedor.

Por lo tanto, existe una necesidad de contar con un producto de
medicamenio mejorado que comprenda un envase que sea impermeable, o
sustanclaimente impermeable al egreso de gas de HFA desde el envase, y que
sea aun capaz de mantener el volumen encerrado del envase cerrado a
aproximadamente presion amblents cuando se produce cuakjuier pérdida de
propelente de gas de HFA.

Sumario del Invento

Un objetivo primordial del presente invento consiste en proporcionar un
nuevo envase para Inhaladores presurizados, que reduzca o elimine los
problemas de llenado normalmente asociados con métodos de envasado
convencionales. Otro objetivo del presente invento consiste en proporcionar un
método mas simple pare resolver el problema de inflado de los métodos de
acuerdo a la técnica anterlor. Otro objetivo del presente invento consiste en
proporcionar un nuevo envase para inhaladores presurizados que reduzca o
elimine el egreso de propelente de gas de HFA dasde el envase, normalmente
asociados con métodos de envasado convencionales. Otro obletivo mas del
presante Invento consiste en proporcionar un método para mantener el volumen

encerrado de una envasa cerrado a aproximada pensién ambiente, en el que el
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envase confiene pérdidas provenientes de un contenedor presurizado que
comprende un propelente de HFA (hidrofluoroalcano).

Se considera que el mecanismo mediante el cual el materlal adsorbents de
HFA evila que el envase infle es atrapando los gases propelenies que
gradualmente se fugan del contenedor presurizado.

Las diversas peculiaridades novedosas que caracterizan el invento son
sefialadas en partictiar en las reivindicaciones anexas y que forman una parte de
la presente revelacién, Para una mejor comprensidn del invento, sus ventajas
operativas, y objetivos espacificos logrados por su utilizacidn, se debe hacer
referencla a los dibujos y ia siguiente descripcibn en que las realizaciones
preferidas del invento son ilustradas y descriptas.

Breye Descripcién de los Dibujos

La Figura 1 es un gréfico que sumariza un estudio que muestra que el
tamlz molecular es un eflcaz adsorbente de HFA para atrapar un gas propelente
del aire, por lo que se evita ol inflado del envase.

La Figura 2 muestra el régimen de absorciéon de humedad por los tamices
moleculares duranta la primera horé de exposicion a la atmdsfera.

La Figura 3 muestira el régimen de absorcion de humedad por los mismos
tamices moleculares utliizados en la Figura 2 durants un periodo de exposicion de
12 horas.

Las Figuras 4 y 5 muestran que la capacidad de los tamices moleculares
para adsorber gases propelentes es reducida y los tamices son pre-expuesios a
humedad durante diferentes intervalos de tiempo.

La Figura 8 muestra un envase de inhalador (contenedor presurizado) de

dosis medida tipico de acuerdo al presente invento,
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Descripc etaflada Realizaciones P da

(1) En una primera realizacion, el invento proporciona un método para
mantener el volumen encerrado de un envase sellado a aproximadamente presidn
ambiente, en el que el envase contiene un contenedor MDI (inhalador de dosis
medida) presurizado, que comprende un madicamento, y un propelente de HFA
(hidrofluoroalcano) selsccionado del grupo que consiste de HFA 134a y HFA
p227, o una mezcla de los mismos; en el que el método comprende las etapas de:

()] posiclonar una cantidad eficaz de material adsorbente de HFA, vy
dicho contenedor presurizado, dentro de un envase sellable;

(i) sellar el envase de modo que el contenedor presurizade y el
adsorbente estén en un volumen cerrado dentro del envase a una presion igual a
aproximadamente la presién ambiente; e

(i) adsorber cualquier pérdida del propelente de HFA hacla dentro del
material adsorbenta de HFA de modo de mantener el volumen cermado a
aproximadamente presién ambiente.

(2) En otra realizacion, el invento proporciona un método de acuerdo a
la realizacidon (1), sn el que sl medicamento es seleccionado del grupo que
consiste de broncodilatadores, antlhistaminas, surfactantes pulmonares, agentss
antivirdsicos, corticosteroldes, antiinflamatorios, anticolinérgicos y agentes
antibacterianos.

(3) En otra realizacién, el Invento proporciona un método de acuerdo a
la realizacidn (1) o la realizacidn (2), sn la que el contenedor de MD! (inhalador de
dosis premedida) presurizados comprende ademés unoc o més excipientas
seleccionado del grupo que consiste de surfactantes, preservantes, saborizantes,

antioxidantes, agentes anti-agregantes y co-solventes.
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(4) En otra realizacion, el Invento proporclona un método de acuerdo a
cualquiera de las realizaclones (1) a (3}, en el que ei propelente de HFA es HFA
134a.

(5) En otra realizacién, 8l invento proporciona un método de acuerdo a
cualquiera de las realizaciones (1) a (3), en el que el propslente da HFA es HFA
p227.

{(6) En otra realizacién, el Invento proporciona un método de acuerdo a
cualquiera de las realizaciones (1) a (5), en el que el material adsorbente de HFA
es capaz de adsorber el propslenta de HFA hasta aproximadaments 25% del
peso del adsorbente.

(7) En otra realizacién, el Invento proporciona un método de acuerdo a
cualquiera de las realizaciones (1) a (5), en el que el materlal adsorbente de gas
de HFA es capaz adsorber el propelente de HFA hasta aproximadamente 20% del
peso del adsorbente:

(8) En otra reallzacién, el invento proporclona un método de acuerdo a
cualqulera de las realizaclones (1) a (7), en el que el material adsarbente de HFA
comprende material selecclonado del grupo que consiste de tamices moleculares,
arclllas aclivadas, aliimina activada, sflice, zeolitas, bauxitas, y mezcias de los
mismos.

(9) En otra reallzacién, el invento proporciona un método de acuerdo a
la realizacion (8), en el que el material adsorbente de HFA es tamices moleculares
de 10 A (Angstrom).

(10) En otra realizacion, el invento proporciona un método de acuerdo a
la realizacion (9), en el que los tamices moleculares, en una cantided de

aproximadamente 4 gramos absorben aproximadamente 230 ml de HFA p227.

¢ b




a3

(11) En otra realizacién, el invento proporciona un método de acuerdo a
la realizacién (9), en la que los tamices moleculares, en una cantidad de
aproximadamente 4 gramos, absorben aproximadamente 230 mi de HFA 134a.

(12) En otra realizacion, el invento proporciona un método de acuerdo a
cualquiera de las realizaclones (1) a (11), en la que el envase ea impermeable a
HFA 134a.

(13) En otra realizacién, el invento proporciona un método de acuerdo a
cualquiera de las realizaciones (1) a (12), en la que el envase es Impermeable a
HFA p227 .

(14) En otra reslizacion, el invanto proporciona un método de acuerdo a
cualqulera de las realizaciones (1) a (12), en la que el envage es permeable a
HFA p227.

(15) En otra realizacion, el invento proporciona un método de acuerdo a
{a realizacidn (14), en el que ol envase tiena una permeablliided a HFA p227 que
es menor que o igual a aproximadamente 0,25 cm® de HFA por metro cuadrado
de envaso por dia a una presion de aproximadamente 100 kPa ( 1 bar) y
aproximadamente a temperatura ambiente interior.

(16) En obra realizacion, el invento proporclona un método de acuerdo a
la realizacion (14), en el que el envase tiane una permeabllidad & HFA p227 que
es menor que o igual a aproximadamente 0,15 cm® de HFA por metro cuadrado
de envase por dia a una presién de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y
aproximadamente temperatura ambiente Interior.

(17) En otra reslizaclon, el invento proporciona un método de acuerdo a
la realizaclén (14), en el que el envase tlene una permeabilidad a HFA p227 que
es menor que o igual a aproximadamente 0,10 cm® de HFA por metro cuadrado
de anvase por dla a una presion de aproximadaments 100 kPa (1 bar) y

aproximadamente temperatura ambiente interior.
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(18) En otra realizacién, el invento proporciona un metodo de acuerdo a
la reafizacién (14), en el que el envase tiene una permeablildad a HFA p227 que
es menor que o igual a aproximadamente 0,05 cm® de HFA por metro cuadrado
de envase por dla a una presién de aproximadamenie 100 kPa (1 bar) y
aproximadamente temperatura ambiente Interlor. -

(19) En otra realizacién, el invento proporciona un método de acuerdo a
cualqulera de las realizaciones (1) a (11) o (14), en el que el envase es permeable
a HFA 134a.

(20) En otra realizacion, sl invento proporciona un mélodo de acuerdo a
la realizacién (19) , en el que el envase tisne una permeabilidad a HFA 134a que
es menor que o igual a aproximadamente 4,1 cm® de HFA 134a por metro
cuadrado de envase por dia a una presién de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y
aproximadamente tamperatura amblente interior.

(21) En otre realizacién, el invento proporciona un método de acuerdo a
la realizacién (19) , en el que el envase tlene una permeabilidad a HFA 134a que
es menor que o igual a aproximadamente 3,5 cm® de HFA 134a por metro
cuadrado de envase por dia a una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y
aproximadamente temperatura ambiente interior.

(22) En otra realizacion, el invento proparciona un méiodo de acuerdo a
la realizacién (19) , en el que el envase tiene una permeabllidad a HFA 134a que
es menor que o igual a aproximadaments 2,5 cm® de HFA 134a por metro
cuadrado de envase por dia a una presidn de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y
aproximadamente temperatura amblente interior.

(23) En otra realizacién, el invento proporciona un método de acuerdo a
la realizacion (19) , en 8l que al envase tiense una parmeabllidad a HFA 134a que

es menor que o igual a aproximadamente 1.5 cm® de HFA 134a por metro




cuadrado de envase por dia a una presldn de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y
aproximadamente temparatura ambients interlor.

(24) En ofra realizacién, el invento proporciona un método de acuerdo a
la realizacidn (19) , en al que el envase tiene una permeabilidad a HFA 134a que
@s menor que o igual a aproximademente 1,0 cm® de HFA 134a por metro
cuadrado de envase por dia a una presion de aproximadamente 100 kPa {1 bar) y
aproximadamente temperatura ambiente interior.

(25) En otra realizacion, el invento proporciona un método de acuerdo a
la realizacion (18) , en el que el envase tiene una permeabilidad a HFA 134a que
es_menor que o igual a aproximadaments 0,5 cm® de HFA 134a por metro
cuadrado de envase por dia a una presién de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y
aproximadamente temperatura ambiente interlor.

{(26) En ofra reslizacion, el invento proporciona un método de acuerdo a
cualquiera de las reallzaclones (1) a (25), en el que el envase astd hecho con
metal, vidrio, o plastico, y selaccionado del grupo que consiste de botsilas, bolsas,
cajas cilindricas, y contenedores de forma liregular.

(27) En otra reallzacién, el invento proporciona un método de acusrdo a
cualquiera de las reallzaclones (1) a (26), en el que el envase estd hecho de
plastico.

(28) En otra realizacion, el invento proporciona un método de acuerdo a
la realizacién (27), en el que el plastico es un laminado flexible que tiene una capa
de bamera que proporciona a dicho envase permeabilidad a HFA 134a yio HFA
p227.

(28) En otra realizacion, el invento proporciona un método de acuerdo a
la realizacion (27), en el que el plastico s un laminado flexible que tlene una capa
de barrera que proporciona a dicho envase impermeabilidad a HFA 134a y/o HFA
p227.
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(30) En ofra realizacion, el invento proporciona un método de acuerdo a
la realizacidn (28) o (29), en el que dicho laminado flexible tiene tres capas,
polléster/aluminio/polietileno, en la que Ia capa de aluminio esta entre la capa de
poliéster y la capa de polietileno.

(31) En otra realizacidn, el invento proporciona un método de acuerdo a
la realizacidn (28) o (29), en el que dicha capa de barrera estd hecha con hoja
delgada de aluminio.

(32) En otra reallzacion, el invento proporciona un método de acuerdo a
cualqulera de las realizaciones {1) a (31), en el que el envase sellado es sellado
herméticaments por sellado con calor, encolado, soldadura, soldadura con
material de aporie de alta temperatura de fusion, cierres o elementos de sujecién
mecanicos, 0 compresion.

(33) En otra realizacién, el invento proporclona una utifizacion de un
materlal adsorbente de HFA para mantener la presién de un volumen cemado
dentro de una envase sellado a aproximadamente presién ambiente, en el que el
envase sellado comprende:

(i) un contenador de MDI (inhalador de dosis medidas) presurizado que
comprende un medicamenio, un propelente de HFA (hidroflucroalcano)
seleccionado del grupo que consiste de HFA 134a y HFA p227, o una mezcla de
los mismos;

(i) una cantidad eficaz de un material adsorbente de HFA,

an el que ol contenedor da MDI presurizado y el material adsorbente de
HFA estan dentro del volumen cerrado del envase sellado.

(34) En ofra realizacién, el invento proporciona una utilizaclén de acuerdo
a la realizacion (33), en el que el_ medicamento es selecclonado del grupo que

consiste de broncodilatadores, antlhistaminas, surfactantes pulmonares, agentes

§O
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antivirésicos, corticosteroides, antiinflamatorios, anticolinérgicos y agentes
aritibacterianos, y antibiéticos.

(35) En otra realizacion, el invento proporciona una utilizacion de acuerdo
a la realizacién (33) o (34), en la que el contenedor de MDI (inhalador de dosis
premedida) presurizados comprende ademés uno o mas excipientes seleccionado
del grupo que consiste de surfactantes, preservantes, saborizantes, antloxidantes,
agentes anti-agregantes y co-solventes.

(36) En ofra reallzacidn, el invento proporclona una utilizacién de acuerdo
a cualquiera de las realizaciones (33) a (35), en la que el propelente de HFA es
HFA 134a.

(37) En otra reallzaci6n, el Invento proporciona una utilizacién de acuerdo
a cualquiera de las realizaciones (33) a (35), en la que el propelente de HFA es
HFA p227,

(38) En otra realizacién, el invento proporciona una utilizacién de acuardo
a cualqulera de las realizaciones (33) a (37; en la que el material adsorbente de
HFA es capaz de adsorber el propelente de HFA hasta aproximadamente 25% del
peso del adsorbente.

(39) En otra realizacion, el invento proporciona una utilizacién de acuerdo
a cualquiera de las realizaciones (33) a (37; en la que el material adsorbente de
gas HFA es capaz de adsorber el propelente de HFA hasta aproximadamente
20% del peso del adsorbente.

(40) En otra realizacién, el invento proporciona una utilizacién de acuerdo
a cualquiera de las realizaclones (33) a (39), en la que el material adsorbents de
HFA comprende material seleccionado del grupo que consiste de tamices

moleculares, arcillas activadas, sllice, zeolitas, bauxitas, y mezclas de los mismos.

3/
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(41) En otra realizacifn, el invento proporciona una utilizacién de acuerdo
a la realizacion (40), en la que el material adsorbents de HFA es tamices
moleculares de 10 A (Angstrom).

(42) En otra reallzacién, el invento proporciona una utilizacién de acuerdo
a la realizacién (41), en la que los tamices moleculares, en una cantidad de
aproximadamente 4 gramos, absorben aproximadamente 230 ml de HFA p227.

(43) En ofra realizacion, el invento proporciona una utilizaclién de acuerdo
a la realtzacion (41), en la que los tamices moleculares, en una cantidad de
aproximadamente 4 gramos, absorben aproximadamente 230 ml de HFA 134a.

(44) En ofra realizacion, el invento proporciona una utilizacion de acuerdo
a cualquiera de las reallzaciones (33) a (43), en la que el envase es impermeabla
a HFA 134a.

(45) En otra reallzaclon, el invento proporciona una utilizaciéon de acuerdo
a cualquiera de las realizaciones (33) a (42), en la que el envase es imparmeable
a HFA p227.

(48) En otma realizaclon, el invento proporciona una utilizaciéon de acuerdo
a cualquiera de las reallzaciones (33) a (43), en la que el envase es permeable a
HFA p227.

(47) En otra realizacion, el invento proporciona una utilizacion de acuerdo
a la realizacion (46), en la que el envase tiene una permeablidad a HFA p227 que
es menor de o igual a aproximadamente 0,25 cm® de HFA p227 por metro
cuadrado de envase por dia a aproximadamente 100 kPa (1 bar) y
aproximadamente temperatura ambiente interor.

(48) En ofra reallzacion, el invento proporciona una utllizacion de acuerdo
a la realizacién (48), en la que el envase tiene una permeablidad a HFA p227 que

es menor de o igual a aproximadamente 0,15 cm® de HFA p227 por metro

%
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cuadrado de envase por dia a una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y
aproximadamente temperatura ambiente interlor.

(49) En otra realizacidn, el invento proporciona una utilizacion de acuerdo
a la realizacion (46), en la que el envase tiene una permeablidad a HFA p227 que
es menor de o igual a aproximadamente 0,10 cm® de HFA p227 por metro
cuadrado de envase por dia a una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y
aproximadamente temperatura amblente interior.

(50) En otra reallzacidn, el invento proporciona una utilizacidn de acuerdo
a la realizacion (46), en la que el envase tiene una permeablidad a HFA p227 que
es manor de o Igual a aproximadamente 0,05 cm® de HFA p227 por metro
cuadrado de envase por dla a una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y
aproximadamente temperatura ambiente interor.

(51) En otra realizacidn, el invento proporciona una utilizacion de acuerdo
a cualqulera de las realizaciones (33) a (43), en la que el envase as permeabls a
HFA 134a.

(52) En otra realizacién, el Invento proporciona una ufilizacidn de acuerdo
a la reallzacién (51), en la que el envase tlene una permeabilldad a HFA 134a que
es de menos de o igual a aproximadamente 4,1 cm® de HFA 134a por metro
cuadrado de envase por dia a una presion de aproximadamenta 100 kPa (1 bar) y
aproximadamente temperatura amblente Interior.

(53) En otra realizacidn, el invento proporciona una utilizacién de acuerdo
a la realizacion (51), en la que 8l envase tiene una permeabilidad a HFA 134a que
es de menos de o Igual a aproximadamente 3,5 cm® de HFA 134a por metro
cuadrado de envase por dia a una presién de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y
aproximadamente temperatura amblente Interior.

(54) En otra realizacion, el invento proporciona una utiizackon de acuerdo

a la realizacion (51), en la que el anvase tiene una parmeabllidad a HFA 134a que
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es de menos de o igual a aproximadamente 2,5 emr® de HFA 134a por metro
cuadrado de envase por dia a una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y
aproximadamente temperatura ambiente interior.

(55) En otra realizacién, el invento proporciona una utilizacion de acuerdo
a la realizaclon (51), en la que el envase tiene una permeabilidad a HFA 134a que
es de menos de o igual a aproximadamente 1,5 cm® de HFA 134a por metro
cuadrado de envase por dia a una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y
aproximadamente temperatura ambiente interlor.

(56) En otra reallzacion, el invento proporciona una utilizacién de acuerdo
a la realizacidn (51), en Ia que el envase tiene una permeabllidad a HFA 134a que
es de menos de o Igual a aproximadamente 1,0 cm® de HFA 134a por metro
cuadrado de envase por dla a una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y
aproxlmadamehte temperatura ambiente interior.

(57) En otra realizacién, el invento propordona una utllizaclén de acuerdo
a la realizacién (51), en la que el anvase tiene una permeabilidad a HFA 134a que
es de menos de o Igual a aproximadamente 0.5 cm® de HFA 134a por metro
cuadrado de envase por dia a una presidn de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y
aproximadamente temperatura amblents Interior. '

(58) En otra realizacidn, el invento proporciona una utilizacién de acuerdo
a cualquiera de las realtzaciones (33) a (57). an la que el envase aesti hacho da
metal, vidrio, o pléstico y seleccionado del grupo que consiste de botellas, bolsas,
cajas cllindricas, y contenedores de forma irregular.

(58) En otra reallzacién, el Invento proporciona una utilizacion de acuerdo
a la realizacion (58), en la que el envase esta hecho con plastico.

(60) En otra realizaclon, el invento proporciona una utilizacién de acuerdo

a la realizacion (59), en la que el plastico es un laminado flexible que tiene una
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capa de baimera que proporciona a dicho envase impermeabilidad a HFA 13aylo
HFA p227.

(61) En otra realizacion, el invento proporciona una utilizacién de acuerdo
a la realizacion (59) o (60), en la que el plastico es un laminado flexible que tiene
una capa de barrera que proporciona a dicho envase permeabilidad a HFA 134a
ylo HFA p227.

(62) En otra realizaclén, el invento proporclona una utilizacién de acuerdo
a la realizacion (60) o (81), en la que dicho laminado flexible tiene tres capas:
poliéster/aluminio/polietliiano, en la que la capa de aluminio esta entre la capa de
poliéster y la capa de polietileno.

(63) En otra realizacion, el invento proporclona una utilizacién de acuerdo
a la realizacién (80) o (61), en la que dicha capa de barrera estd hecha con hoja
delgada de aluminlo.

(64) En ofra realizacién, el invento proporciona una utilizacién de acuerdo
a cualqulera de las reallzaciones (33) a (63), en la que sl envase sellado es
sellado herméticamente por sellado en caliente, encolado, soldadura, soidadura
con material de aporte de alta temperatura de fuslon, cieres o elementos de
sujecion mecanicos o comprasion.

(65) En otra realizacion, el invento proporciona un producto farmacéutico
que comprende:

()  un contenedor de MDI (inhalador de dosis medidas) presurizado que
comprende un medicamento, y un propelente de HFA (hidrofluoroalcano)
selecclonado del grupo que conste de HFA 134a y HFA p227, o una mezxcla de
los mismos;

(i) una cantidad eflcaz de material adsorbente de HFA; y

(i) un envase sellado que tiene un volumen cerrado dentro del cual el

envase presurizado y el material adsorbente de HFA estan situados,
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en la que el envase sellado es impemeable al propelente de HFA y la
presién dentro del volumen cerrado del envase es igual a aproximadamente la
presion ambiente; y

en la que el material adsorbente de HFA es capaz de adsorber el
propelente de HFA de modo de mantener una presién constante dentro de dicho
volumen cerrado, cuando se produce cualquler pérdida de propelents de HFA del
envase presurizado.

(66) En otra reallzacidn, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a la realizacién (65), en el que &l medicamento es selecclonado del
grupo que consiste de broncodllatadoras, antihistaminas, surfactantes
pulmonares, agentes antivirdsicos, corticosteroides, antlinflamatorios,
anticolinérgicos y antibiéticos.

(67) En otra realizacion, el.lnvento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a la realizacién (65) o (68), en el que el contenedor de MDI (inhalador
de dosls premedida) presurizados comprende ademas uno o mas excipientes
selecclonado del grupo que consiste de surfactantes, preservantes, sabonzantes,
antioxidantes, agentes antl-agregantes y co-solventes.

(68) En otra reallzacion, el invento proporciona un producto fanmacdutico
de acuerdo a cualquiera de las realizaciones (65) a (67), en al que el propslente
de HFA es HFA es HFA 134a.

(69) En otra reallzacién, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a cualqulera de las realizaclones (65) a (67), en al que el propelente
de HFA es HFA es HFA p227.

(70) En otra realizacién, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a cualquiera de las realizaciones (65) a (69), en el que el material
adsorbenie de HFA es capaz de adsorher el propelente de HFA hasta
aproximadamente 25% del peso del adsorbente.

Y6
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(71) En otra realizacion, el invento proporciona un producto farmacsutico
de acuerdo a cualquiera de las realizaciones (65) a (69), en el que el material
adsorbente de HFA es capaz de adsorber el propelente de HFA hasta
aproximadamente 20% del peso del adsorbente.

(72) En otra realizacién, el Invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a cualquiera de las realizaciones (65) a (71), en el que el material
adsorbente de HFA comprende ma.teﬂal selecclonado del grupo que conasiste de
tamices moleculares, arcllas activadas, aldmina activada, sflice, zeolllas,
bauxitas, y mezcias de los mismos.

(73) En otra reallzacidn, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a la realizacién (72), en el que el matarial adsorbenta de HFA es
tamices moleculares de 10 A (Angstrom).

(74) En otra realizacion, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a la realizacién (73), en el que los tamices moleculares, en una
cantidad de aproximadameniea 4 gramos absorben aproximadaments 230 ml de
HFA p227.

(75) En otra realizacion, el invento proporciona un producto farmacéutico.
de acuerdo a la realizacién (73), en el que los tamices moleculares, en una
cantidad de aproximadamente 4 gramos absorben aproximadamente 230 mi de
HFA 134a,

(78) En otra realizacion, el Invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a cuaiquiera de las reallzaciones (65) a (75), en el que el envase es
impermeable a HFA 134a.

(77) En otra realizacién, sl Invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a cualquiera de las realizaciones (685) a (76), en el que el envase es

impermeable a HFA p227.



W

17

(78) En otra realizacion, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a cualquiera de las realizaciones (65) a (77), en el que el envase esta
hecho con metal, vidro, plastico, y es seleccionado del grupo que consiste de
botelias, boisas, cajas cilindricas, y contenedores de forma imegular.

(79) En otra realizacién, el invento proporciona un producto famacéutico
de acuerdo a la realizacldn (71), en el que el envase esté hecho con plastico.

(80) En otra realizaclén, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a la realizacion (79), en el que el plastico es una laminado flexible
que tiene una capa de bamera que proporciona a dicho envase impermeabilidad a
HFA 134a y/o HFA p227.

(81) En otra realizacién, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a la realizacién (80), en el que dicho laminado flexible tiene tres
capas: polléster / aluminio / polletileno, en la que la capa de aluminio esta entre la
capa de poliéater y la capa de polletilenc.

(82) En otra realizaclén, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a la realizacién (80), en el que dicha capa de bamera estd hecha con
hoja delgada de aluminio.

(83) En otra realizacién, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a cuslquiera de las realizaciones (65) a (82), en el que el envase
sellado es sellado herméticamente por sellado con calor, encolado, soldadura,
soldadura con material de aporte de alto punio de fusién, clares o elementos de
sujecién mecanicos, o compresion.

(84) Un producto farmacéutico que comprenda:

{)] un contenedor de MDI (inhalador de dosis medidas) presurizado que
comprende un medicamento, y un propelente de HFA (hidrofiuoroalcano)
seleccionado del grupo que consiste de HFA 134a y HFA p227, o una mezcla de

los mismos;
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(li) una cantidad eficaz de un material adsorbente de HFA; e

(i) un envase sellado que tiene un volumen cemrado dentro del cual el
envase presurizado y el material adsorbente de HFA estan situados,

en la que la presion dentro del volumen cerrado del envase es igual a
aproximadamente [a presion ambients;

en la que el material adsorbente de HFA es capaz de adsorber el
propelente de HFA de modo de mantener una presidn constante dentro de dicho
volumen cerrado, cuando se produce cualquier pérdida de propelente de HFA del
contenedor presurizado; y

en el que el envase tiens una permeabilidad a HFA p227 que menor de o
igual a aproximadamente 0,25 cm® de HFA p227 por metro cuadrado de envase
por dia a una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura ambiente interior 0 una psrmeabiiidad a HFA 134a que menor de o
igual a aproximadamente 4,1 de HFA 134a cm” por metro cuadrado de envase
por dia a una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura ambiente interior.

(85) Un producto farmacéutico de acuerdo a la realizacién (84), en el que
el envase tiene una permeabilidad a HFA p227 que menor de o Igual a
aproximadaments 0,15 cm® de HFA p227 por metro cuadrado de envase por dia a
una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura ambiente interior.

{86) Un producto farmacéutico de acuerdo a a realizacion (84), en el que
el envase tiene una permeabilidad a HFA p227 que menor de o igual a
aproximadamente 0,10 cm® de HFA p227 por metro cuadrado de envase pordia a
una presién de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente

temperatura amblente interior.
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(87) Un producto farmacéutico de acuerdo a la realizacién (84), en el que
el envase tiene una pemeabilidad a HFA p227 que menor de o Igual a
aproximadamente 0,05 cm® de HFA p227 por metro cuadrado de envase por dia a
una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura ambiente interior.

(88) Un producto farmacéutico de acuerdo a la realizacion (84), en el que
el envase tiene una permeabllidad @ HFA 134a que menor de o igual a
aproximadamente 3,5 cm® de HFA 134a por metro cuadrado de envasa por dla a
una presidn de aproximadamenis 100 kPa (1 bar) y sproximadamente
temperatura ambiente interior.

(89) Un producto farmacéutico de acuerdo a la realizacién (84), en el que
el envase tlene una permeabilidad a HFA 134a que menor de o igual a
aproximadamente 2,5 cm® de HFA 134a por metro cuadrado por dia a una presion
de aproximadamenta 100 kPa (1 bar) y aproximadamente temperatura ambiente
interlor.

(90) Un producto farmacéutico de acuerdo a la realizacidn (84), en el que
el envase tiene una permeabilidad a HFA 134a que menor de o Igual a
aproximadamente 1,5 cm® de HFA 134a por metro cuadrado por dia a una presidn
de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente temparatura ambiente
interior.

(91) Un producto farmacéutico de acuerdo e la realizacién (B4), en el que
el envase tiene una permeabllidad a HFA 134a gue menor de o igual a
aproximadamente 1,0 cm® de HFA 134a por metro cuadrado por dla a una presidn
de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente temperatura ambiente
interlor.

(92) Un producto farmacéutico de acuerdo a la realizacién (84), en el que

el envase tiene una permeabllidad a HFA 134a que menor de o igual a

60
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aproximadan.lenté 0,5 cm® de HFA 134a por metro cuadrado por dia & una prasién
de aproximadamente 100 kPa {1 bar) y aproximadamente temperaiura ambiente
interior.

(03) En ofra realizacidn, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a cualquiera de las realizaciones (84) a (92), en el que el
medicamento es seleccionado del grupo que consiste de broncodilatadores,
antihistaminas, surfactantes pulmonares, agentes antivirdsicos, corticosteroides,
antiinflamatorios, anticollnérgicos y antibloticos.

(94) En otra realizacion, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuardo a cualqulera de las reallzaciones (84) a (93), en el que el contenedor
de MDI (inhalador de dosis premedida) presurizados comprende ademés uno o
més excipientes seleccionado del grupo que consiste de surfactantes,
preservantes, saborizantes, antloxidantes, agentes antl-agregantes y co-
solventas.

(95) En otra realizacidn, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a cualqulera de las realizaciones (84) a (84), en al que el propslente
de HFA es HFA 134a,

(86) En otra reailzacion, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a cualquiera de las realizaciones (84) a (94), en el que el propelente
de HFA es HFA p227.

(97) En oftra realizacién, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a cualquiera de las realizaciones (84) a (96), en el que el material
adsorbente de HFA es capaz de adsorber el propelents de HFA hasta
aproximadamente 25% del peso del adsorbente.

(98) En otra realizacién, sl invento proporclona un producto farmacéutico

de acuerdo a cualqulera de las realizaciones (84) a (98), en el que el material

G
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adsorbente de HFA es capaz de adsorber el propelente de HFA hasta
aproximadamente 20% dej paso del adsorbente.

(99) En otra realizacién, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a cualquiera de las realizaciones (84) a (98), en el que el material
adsorbente de HFA comprende matarial selaccionado del grupo que consiste de
tamices moleculares, arcillas activadas, alimina activada, sllice, zeolias,
bauxitas, y mezclas de los mismos.

(100) En otra reallzaclén, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a la realizacién (89), en el que e! material adsorbente de HFA es
tamices moleculares de 10 A (Angstrom).

(101) En otra realizacién, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a la realizacién (100), en e! que los tamices moleculares, en una
cantidad de aproximadamente 4 gramos absorben aproximadamente 230 ml de
HFA p227.

(102) En otra realizacion, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a la realizackin (100), en e! que los tamices moleculares, en una
cantidad de aproximadamente 4 gramos absorben aproximadamente 230 ml de
HFA 134a.

(103) En otra realizacidn, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a cualquiera de las realizaclones (84) a (102), en el que el envase
estd hecho con metal, vidrio, o plastico, y seleccionado del grupo que consists de
botellas, bolsas, cajas cilindricas, y contenedores de forma imegular.

(104) En otra realizacion, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a la realizacidén (103), en el que el envase esti hecho de pléstico

(105) En otra realizaclén, el Invento proporclona un praducto farmacéutico

de acuerdo a la reslizacién (104), en el que el plastico es un ilaminado flexible que
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tiene una capa de barrera que proporciona a dicho envase permeabilidad a HFA
134a y/o HFA p227.

(106) En otra realizacidn, el invento proporciona un producto farmacéutico
‘de acuerdo a la realizacidn (105), en el que dicho laminado flexible tiene tres
capas, polléster/aluminio/polietileno, en la que la capa de aluminio esti entre la
capa de poliéster y la capa de polietileno.

(107) En otra realizacién, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a la realizacion (105), en el que dicha capa de barrera esta hecha con
holja deigada de aluminio.

(108) En otra realizacion, el invento proporciona un producto farmacéutico
de acuerdo a cualquiera de las realizaciones (84) a (107), en el que el envase
sellado es sellado herméticamente por sellado con calor, encolado, soldadura,
soldadura con material de aporie de alia tsmperatura de fuslién, cierres o
elementos de sujeclén mecéanicos, o compresion.

(108) En otra realizacion, el invento proporciona un laminado flexible de
acuerdo a cualquiera de las raaliza;:lones (30), (62), (81), y (106) que comprende
poliéster de 12 micrones / hoja delgada de aluminio de 8 micrones / polietileno de
50 micrones.

Se apracla que clertas pacullaridades del invento, que son, por razones de
claridad, descriptas en el contexto de realizaciones separadas, pueden ser
también proporcionadas en combinacién en una unica realizacion. Asimismo,
diversas peculiaridades del invento, que son, por brevedad, descriptas en el

contexto de una uUnica mealizacién, pueden ser también proporcionadas

saparadamente o en cualquier subcombinacion adecuada.

Se ha hallado que los materiales adsorbentes de HFA, especiaimente los

tamices molaculares, son capaces de remover (atrapando) gases propelentes
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provenientes del ambiente local. El presente invento aprovecha esta propiedad de
los materiales adsorbentes de HFA y los encierra en un envase flexible
impermeable, o sustancialmente impermeable como un medio para evitar que el
propelente que escapa infle el envase. Encerrando uno o mas materisles
adsorbentes de HFA an ol envase para absorber o adsorber cualquier propelente
que haya escapado, se puede hacer que &l material envolvente flexible sea tan
impermeable como sea posible para evitar el ingreso de humedad sin
preocupacion de que el propelente que escapa infle y produzca una falla de los
sellos en el envase flexible. Para determinar el tipo correcto y la cantidad de
material adsorbente de HFA & ser utlizado en cada envase para un inhalador
presurizado que contiene un propelente especifico, se ha efectuado la siguiente
medicidn y se ha determinado que aproximadamente 4 gramos de un sachet de
tamices moleculares de 10 A pueden remover (adsorber) aproximadamente 230
mi de propelente HFA-227.

Se utliizan dos métodos para medir la capacidad de absorcién de los
tapices. El método de Mediclon inicial utiliza envases envuelios que contienen
producto activo para obtener datos aproximados sobre la cantidad de propelente
que seria absorbido. El método de Medicion Precisa se basa en los resultados
obtenidos del método de Medicidn Inicial pero utiliza envases llenados solamente
con propelente para la finalidad de eliminar cualquler efecto posible de los
compuestos activos (es decir, medicamnentos).

Para el método de Medicidn Inicial, una cantidad de envases de muesira
(envases ' flexibles que contienen un inhalador presurizado que contiene
propelente HFA-227 y el tamiz molecular 2 ser ensayado) son obtenidos y
verificados para determinar la integridad del sello ensayando en el ensayador de
pérdida Qualitek. Los envases fueron orientados con la vélvula del inhalador

presurizado en la parte suparior. Con minima alteracién, la orlentacién de los
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envases fue invertida (con la véilvula dirigida hacia abajo) y el aerosol fue
disparado en una cantidad predeterminada de disparas y se registrd el tiempo que
tardaba para desinflar cada uno de los envases. La razén por estas precauciones
consiste en minimizar el productd activo expelido con propelente, que puede
revestir los tamices y posiblemente reducir su capacidad de absorcién. Después
los envases son abiertos y los tamices son examinados para determinar la
presencia del producto activo sobre sus superficies. La presencia del producto
activo podria indicar que la inversién no ha avitado que el producto activo sea
expelido y consecuentemente podrla haber afectado el régimen de absorcién. Los
resultados de la Medicién Inicial son como siguen:

Todos los anvases con hasta 15 disparos efectuados vuslven a su tamafio
original dentro de los 10 minutos, mientras que ios envases con 20 disperos
efectuados musestran pequefio Inflado después de 15 minutos. El examen de Ins
tamices utilizados mostrd evidencla de deposicidn del producto sobre el interior de
la bolsa y sobre el exterior del sachet adsorbente si bien nada podia ser visto
sobre la superficie del adsorbente mismo. Esto fue considerado como una buena
gufa para la capacidad adsorbente antes de que se efectuara el método mas
preciso.

Para el método de Medicién Precisa, se siguen las slguientes etapas:

1. Se obtiene una cantidad de inhaladores presurizados (latas de aeroso])
llenas solo con Propelente HFA-227. Los inhaladores son numerados y sus
pesos son registrados.

2. Se obtiene una cantidad de envases flexibles con un extremo abierto, Los
mismos son también numerados.

3. Cada lata de aerosol es a su vez colocada dentro de un actuador e

insertada dentro del envasa flexible.
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Una cantidad predeterminada de tamices moieculares es transferida de una
bolsa de polietileno no usada a una bolsa mas pequefia de minl-agame.
Utllizando pinzas para svilar la transferencia de humedad, los tamices son
pesados e insserlados uno por vez dentro de cada uno de los envases.
Cada uno de los envases, que ahora contienen una lata de agerosol y
tamices moleculares, es inmediatamente sellado por calor utilizando un
sellador de calor AstraPack que ha sido adaptado para producir sellos
eficaces con este material de envase particular. Esta estapa es repelida
para |a totalidad de los envases.

Los primeros cinco envases quedan como sellados. Eato es para la
finalldad de evaluar el efecto de captacion de humedad del actuador y/a
aire en el envase, lo qus puede servir como la linea de base para todas las
otras mediclones.

Los envases remanentes son divididos en conjuntos de cinco envases. Las
latas de un conjunto son disparadas en una cantidad predeterminada de
disparos. La canlidad méxima de disparos es determinada en base a la
informacién obtenida del método de Medicién Inicial. A los conjuntos con
mas de 10 disparos se les da tismpo para que desinflen antes de continuar
con el préximo disparo. Todos los conjuntos de envases son almacenados
durante un minimo de 24 horas para pemnitir que se produzca la absorcién
méxima de propelente.

Los envases son después ensayados para determinar pérdidas utilizando
un ensayador de pérdidas Qualitek para asegurar que todos los envases
hayan sido sellados adecuadamente y por lo tanto que los datos obtenidos
sean relevanies. Se descartan los msultados de los envases que no

cumplen ol ensayo de pérdidas.
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9. Cada envase es abierto por vez y el tamiz y la lata son pesados
nuevamenta. El tamiz es pesado primero para evitar aumento de peso
debido a absorcion de humedad atmosférica.

10. Se obllene la pérdida de peso de cada lata y la ganancia de peso del tamiz
y se calcula el promedio para cada conjunto. Los datos son después
graficados en un gréfico para mostrar el régimen de ganancia de peso de
los tamices y la cantidad de disparos (y por lo tanto el volumen de gas) que
se requiere para alcanzar maximo nivel de absorcién. De manera similar,
se grafican los datos sobre la pérdida de peso promedio de las latas para
mostrar la transferencla equivalente de propelenis de las latas a los
tamices hasta que ae alcanza la absorcion inicial para los tamices (ver la
Figura 1).

Como se muestra en la Figura 1, la comparacién de la ganancia de peso
por el tamiz molecular contra el volumen de gas indica un estable aumento en
peso hasta que aproximadamente 25 disparos (iguales a 230 ml) de propelente
han sldo absorbidos. Esto se hace corresponder. con la pérdida de peso de las
latas que subié mieniras que el peso de los tamices quedd estable. De este modo,
se deduce que aproximadamente un sachet de 4 gramos de tamiz molecular de
10 Angstrom puede remover (adsorber) aproximadamente 230 ml de propelente
HFA-227.

Por supuesto, la capacidad de material adsorbente HFA para absorber el
propslente puede varlar bajo condicionas de linea de produccidn reales debido a
que el material adsorbente de HFA puede ser pre-expuesto a la atmdsfera
durante un clerto periodo de tlempo y absorber humedad atmosférica. La
absorcién de humedad limita la eventual capacidad del material adsorbente de
HFA para absorber gases propelentes. Por lo tanto, esto debe tenerse en cuenta

en la practica del invento. En la realizacion especifics aqul revelada, primero se
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determina el régimen a que & material adsorbente de HFA absorbe humedad
atmosférica bajo condiciones prdximas a las condiciones de la linea de
produccién reales (ver las Figuras 2 y 3), después se examina el efecto de la
duracién de exposicidn atmosférica en la eventual capacidad de adsorcion de
propelente bajo condiciones de produccion lipicas (ver las Figuras 4 y 5). Los
datos que se obtienen en este estudio son utilizados para determinar una
tolerancia de tiempo para procedimientos de producciéon normales, mientras que
aun se asegura siempre que la cantidad objetivada original de propelenta pueda
ser adsorbida.

Segun se indica en las Flguras 2 y 3, la absorcidon de humedad durante la
primera hora de exposicién puede alcanzar el 20% de la absorcion de humedad
méaxima a 20°C/45% HR (humedad relativa) y 34% a 25°C/60% HR. También se
examiné la diferencla en absorcién de humedad entre los tamices en las
posicionas superiores e inferiores de un envase a granel y se halld que los
tamices moleculares directamente expuestos a la atmdsfera absorberan humedad
mucho més répidamente que los protegidos por virtud de estar en una posiclén
mas baja en el envase. Esto soporta la consideracién de que los tamices en un
formato de bobina mantendrén su eficacia durante mas tiempo. Estos datos
ayudaran a determinar los comectos procedimiento de manejo de tamices
moleculares en el antorno de produccién.

E las Figura 4 y 5, loa tamices moleculares son expuestos a las
condiciones de produccion durante el periodo de tiempo prescrito y después son
envasados Inmediatamente utllizando un secador de calor Astrapack. Se dejan los
envases resultantes durante 10 minutos para pemnitir que los sellos enfrien y
después los asrosoles (llenos con propslente solamente) son accionados 5 veces
de modo que los envases expandan. Los envases se dejan durante otros 10

minutos para pemitir que adsorba el propelente. El procedimiento de
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accionamiento es repetido hasta que cada tamiz alcance su capacidad de
adsorcidn maxima. Al final de un p_erlodo de 24 horas (un periodo para asegurar
adsorcion maxima del propslente), cada envase es abierto y los tamices son
pesados inmediatamente. La Flgura 4 muestra que la cantidad (en gramos) de
propelenie adsorbido por 4 gramos de tamices moleculares es reducida a
continuacién de la exposicion a humedad durante los perlodos de tiempo
diferentes indicados. La Figura 5 muestra el porcentaje de adsorcion de
propelente por gramo de tamices moleculares durante los mismos periodos de
tiempo que en la Figura 4. La meta en este caso particular consiste en adsorber
100 ml de propelente HFA-227 (equivalente a 0,76 g) utllizando una bolsa que
contiene 4 gramos de tamices moleculares. Los datos que se muestran en la
Figura 4 y en la Figura 5 indican que esta meta puede ser lograda aun si los
tamices son expuestos a la humedad aimosférica nomal en la linea de
produccion durants 30 minutos.

Los resultados del estudio amriba Indicado demuestran que la Inclusion de
un adsorbente de HFA dentro del esnvase Impermeable, o sustanciaimente
impermmeable, es una solucién simple, practics y eficaz para el problema de inflado
de envases para contenedores presurizados. En particular, los tamices
moleculares son materiales adsorbantes de HFA eficaces contra el inflado de
anvages cuando se utlliza en |a practica del presentellnvento.

Si bien hay diversos tipos de materiales adsorbentes de HFA disponibles y
su eficacia contra cualquier propelente dado puede variar considerablements,
debe entendarse que los expertos en la materia pueden fécilmente adoptar
algunos métodos de evaluacion convencionales, tales como el estudio aniba
descripto, para determinar el tipo y la cantidad de material adsorbents de HFA
que es eficaz para reducir el inflado de envases causado por un propelente

partlcular que pierde del contenedor presurizado encerrado en el envase.
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Los Propefentes

Los propelentes para utillzacién en el invento son liquidos inertes
farmacol6gicamente con puntos de ebullicidn de aproximadamente temperatura
ambiente interior (25°C) a aproximadamente -25°C, que por sl solos 0 en
combinacién ejercen una presién de vapor alta a temperatura ambiente Interior.
Cuando se activa la disposicion de MDI, la presién de vapor alta del propelente en
el MDI fuerza una cantidad medida de formulacién de medicamento hacla fuera a
través de la valvula de medicién cuando el propelente vaporiza muy rapkdamente
dispersando las particulas de medicamenio. Los propelentes ufllizados en el
presente invento son preferents hidrofuorocarbonos o hidrofluoroalcanos tales
como el HFA-134a y et HFA-227.
Medicamentos

El término "medicamento” segiin es utilizado en la presente solicitud esta
destinado a abarcar los medicamentos activos farmacéuticaments disponibles
utiizados terapéuticamenie y ademas abarca medicamentos eficaces
terapéuticamente desarroliados en el futura que pueden ser administrados por la
ruta intrapulmonar. Los medicamentos pueden ser selecclonados de, por ajamplo,
analgésicos, por ejemplo, codeina, dihidromorfina, ergotamina, fentanilo o
morfina; preparaciones anginales.. por ejemplo, diliatazém; antialérgicos, por
ejemplo, cromoglicato, quetotifen o nedocromitlo; antiinfectivos por ejemplo
cefalosporinas, penicilinas, estreptomicinas, sulfonamidas, tefraciclinas,
pentamidina, e Inhibidores de Neuranimidasa, tal como zanamivir (Relenza®)
disponible de la compafiia GlaxiSmithkline; y Ribavirin (Virazole®)fabricada por la
compafila {CN Farmaceuticals, Inc. ; antlhistaminas, por ejemplo mnetapifilenc;
antitusivos, por ejemplo, noscapina; beta-adrenérglcos que incluyen
broncodiiatadores talas como salbutamol, salmeterol, efedrina, adrenalina,

fenotarol, forinoterol, Isoprenalina, fenilefrina, fenilpropanolamina,reproterol,
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rimitarol, terbutalina, isoetarina, tulobuterol, orciprenaiina, o (-)4-amino-3,5-dicloro-
.alfa.-[{I8-[2-(2-piridinil }etoxi]hexit]amino]m etillbencenometancl, _ epinefrina
(Primatene), formoterol (Foradil), isoproterenol (Isuprel), isoetarina (Bronkosol),
metaproterenol (Alupent, Metraprel), albuterol {(Proventil, Ventolin), terbutalina
{Bricanil, Bretina), bitolterol (Toranalato), pirbuterol (Maxair), salmeterol
(Serevent), combinacidon de salmeterol + fluticasona (Advalr Diskus), y
combinacion de albuterol + atrovent (Combivent); bloqueantes de canal de sodio
tales como amilorida, enticolinérgicos, por ejemplo, Ipratropium, atropina u
oxftropium; hormonas, por ejemplo, cortisona, hidrocordisona o prednisolona; y
proteinas y peptidos terapéutico, por ejemplo, Insulina o glucacon; medicamentos
antl-inflamatorios utillzados en conexién con el tratamienio de enfermedades
respiratorias que incluyen esterokles tales como NASACORT AQ® (triamcinolona
acetonida), AZMACORT AQ® (tﬁémclnolona acetonida) flunisolida, fluticasona,
budesonida, triamcinolona acetonida, beclometasona (Venceril, Beclovent),
budesonida (Pulmicort) dexametasona, flunisolida (Aerobid), fiuficasona (Fiovent),
combinacién de salmeterol + fluticasona (Advair Diskus), y triamcinolona
(Azmacort), e Iinhibidores de desprendimiento de Mediator tal como Intal®
(cromolin sodio), y nedocromil sodio (THlade); inhibidores de leucotrina (LT)
péptido Intestinal vasoactivo (VIP), antagonistas de taquikinina, antagonlstas de
bradiquinina, antagonistas de entotelina, furosemida heoparina, moléculas de anti-
adhesion, moduladores de citoquina, endonucleasas biolégicamente activas,
compuesios de DNase de recombinante humano (rh), alfa-antitripsine y
crolomoglicato disodio (DSCG); y surfactantes pulmonares tales como
composiciones que contengan lipidos segin descripto en TONGE y otros,
publicacion WO 95/08955; surfactantes pulmonares segin descripto en Devendra
y otros, Respir Res 2002, 3:19; Infasurf® disponible de ONY; Curosurf®
disponlble de Dey Laboratorles; Exosurf® de la compafila Glaxo Wellcoms,
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Survanta disponible de Abbot; surfactante puimonar Surfaxin® disponible de
DiscoverY Laboratories.

El presente invento esta destinado a abarcar los acidos libres, bases libres,
sales, aminas y diversas formas de hidratos incluyendo formas de semi-hidratos
de tales m.edlcamentos y esta particularmente dirigida a formulaciones aceptadas
farmacéuticamente de tales medicamentos que sean formulados en combinacién
con materiales excipientes farmacéuticamente aceptables conocidos en general
por los experios en la materia, preferentemente sin otros adilivos tales como
preservantes.

La formulaciones de medicamentos preferidas no incluyen componentes
adicionales tales como preservantes que tlenen un significativo efecto en la
formulacién general. De este modo, las formulaciones preferidas consisten
esenclaiments de un medicamento farmacéuticamente activo y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable (por ejemplo agua y/o etanal). Sin embargo, sl un
medicamento es liquido sin un excipients la formulacidn puede conslstir
esenclaimente del medicamento que tiene una viscosidad suficientemente baja
que puede ser aerosolizado utllizando un dispositivo de adminigtracion del
presente invento.

Farmulaciones de Medicamentos

Las formulaciones de medicamentos para ufilizacion en sl invento pueden
ser libres o sustanciaimente libres de excipientes de formulacldn, por ejemplo,
surfactantes y co-solventes, etc. Tales formulaciones de medicamentos son
ventajosas ya que las mismas pueden ser sustancialmente insfpidas e inodoras,
menos irritantes y menos tdxicas que formulaciones que contisnen exclpientes.
De este modo, una formulaclén de medicamento preferida consiste esenclialmente

de un medicamento, 6 una sal o solvato fisicldgicamente aceptable del mismo,

2
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opcionalmente en combinacidn con uno o0 mas agentes farmacolégicamente
activos y un propelente de hidrofluorocarbono.—

Opcionalmente, las formulaciones de aserosol de acuerdo al invento pueden
comprender ademas uno o mas co-solventes. Un co-solvente polar tal como
alcoholes alifaticos Cag y policles, por ejemplo, glicerol, etanol, isopropanol y
propilen glicol, preferentemente etanol, puede ser incluido en la formulacién del
madicamento en la cantidad deseada, ya sea como el Onico excipiente o en
adicibn a otros excipientes, tales como surfactantes. Adecuadamente, la
formulacidn de medicamentos puede contener 0,01 @ 5% en peso en base al
propelente de un co-solvente polar, por ejemplo, etanol, preferentemente 0,1 a 5%
en peso, por ejemplo, aproximadamente 0,1 a 1% en peso.

Opcionalmente, las formulaciones de aerosol de acuerdo al invento pueden
comprender ademés uno o mas surfactantes, Los surfactantes deben ser
fisiolégicamente aceptables para administracién por inhalacién. Dentro de asta
categorfa se incluyen surfactantes tal como &cide oleico, tioleato de sorbitano,
monooleato de sorbitano, monolaureato de sorbltano, polioxietileno (20)
monolaureato de sorbitano, polioxietileno (20) monooleato de sorbltano, lecitina
natural, polioxiotiieno olello (2) éter, polioxietieno estearilo (2) éter, polioxistileno
de laurilo (4) éter, copolimeros de bloque de oxietileno y oxipropileno, lecitina
sintética, dioleato de dietilen glicol, oleato de tetrahidrofurfurilo, oleato de etllo,
isopropil miristato, gficerii monooleato, gliceril monoestearatn, gliceril
monoricinoleato, cetil alcohol, estearil alcohol, polietilen glicol 400, cloruro de cetil
piridinla, cloruro de benzalconio, aceite de oliva, gliceri monolaureato, aceite de
maiz, aceite de semilla de algodén y aceite de semilla de girasol. Los
surfactantes preferidos son la lecitina, el &cido oleico y el trioleato de sorbitan. La

cantidad de surfactante empleado es convenlentemente en la gama de 0,0001% a
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50% en peso en relacién con el medicamento, en particular en relacién de 0,05 a
5% en peso.

Opcionalmente, las formulaciones de aerosol de acuerdo al invento pueden
comprender ademés uno o mds estabilizadores. El estabilizador es seleccionado
del grupo que consiste de glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, metionina,
treonina, isovalina, fenflalanina, tirosina, serina, hisfidina, triptofan, prolina,
hidroxiprolina, arginina, omitina, asparagina, citrulina, écido aspartico, clsteina,
acido glutamico, giutamina, lisina, hidroxilisina, N-acetil-L-cisteina, fenlialanina,
trans-4-hidroxi-L-prolina, tirosina, L-asparti-L-fenilanina metiléster y una mezcla
de cuaiquiera de los precedentes.

Opcionaiments, las formulaciones de aerosol de acuerdo al invento pueden
comprender ademas uno o mas antioxidantes. El antioxidante puede ser
selecclonado del grupo que consiste de tocoferol, deteroxima mesilato, metil
parabeno, etil parabeno y écido ascorbico y mezclas de los mismos. Un
antioxidante preferido as el tocoferol.

El Envase

De acuerdo @& una reallzacion del presente invento que se muestra en la
Figura 6, el producto farmacéutico tiene un envase flexibla 10 impenneable, o
sustancialmente impermeable, en el que un contenedor 20 presurizado de dosis
medidas, un dispositivo de Inhalacién 30 y un tamiz molecular 40 contenido en un
sachet 50 estén sellados en un volumen cerrado 60.

El envase flexible es convencional y su fabricacién es blen conocida por Ios
expertos en la mataria. En general, el envase s construido a partir da bobinas
planas de laminado, que son plegadas o formadas de oira manera de acuerdo a
la tecnologla del aquiphmlento de envasado produciendo un envase por medio de
sellado y cortado. En esta reslizaclon el envase es construido a partir de una

bobina plana de material flaxible que s torcida alrededor formando un tubo largo



y un sello 14 es formado por calentamiento (soldadura) de los bordes del tubo
entre sl. Los sellos cruzados 12 son formados por una barra de calentamiento
recta que sujeta con efecto engrampante el tubo de laminado antes y después del
contenido del envase (es declr, inhalador y el sachet adsorbente). También corta
el tubo continuo en envases individuales. Como un resultado, hay un sello
continuo largo 14 en el medio del envase y los sellos cruzados 12 en ambos
extremos.

Otros tipos de envases pueden incluir més o menos sellos de acuerdo a ia
forma deseada del contenedor, que pueden ser sellos planos o crimpeados, y
pueden Incluir escuadras de refuerzo. Los sellos pueden ser formadoe por
calentamiento (soldadura) o por madio de la utilizacién de materiales sensibles a
la praslén. En otra realizacién los laminados flexibles pueden ser formados
utilizando calor, presion y/o vacié formando "blisters™ o cavidades para contener el
producto y los cuales son después selladas por calor.

Si bien se preflere un snvase flexible, otros tipos de ciemes o0 contenedores
- pueden ser adecuados, ya sea flexibles o inflexibles, siempra quae el cierra elegkio
sea impermeable, o sustanciaimente impameable, al ingreso de humedad. En
general, cusndo el envase o clerre es impermeable, ¢ sustanclaimente
impermeable, a humedad, es también impermeable, o sustanciaimente
impermeable, al propelante que graduaiments plerde hacia fuera del contenedor
prasurizado encerrado. Esto puede gradualments aumentar una presién dentro
del envase 0 cierre, lo que es inconveniente. En este contexto, "sustanclaimente
impermeable” al propelente significa que el nivel de propelente en el volumen
cerrado del envase o ciems elevard sl no se toma una medida, tal como la
Incluslén de un material adsorbente de HFA, para reducirio, O en otras palabras,
el régimen de egreso del gas propelente permitido por el envase o cierme es més

bajo que el egreso mediante el cual es perdido hacia dentro del volumen del
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envase o cierre desde el contenedor presurizado. Preferentemente, un envase
sustancialmente Impermeable de acuerdo al presente Invento tiene una
permeabilidad a HFA p227 que es menor de o igual a aproximadamente 0,25 cm?
de HFA p227 por metro cuadrado de envase por dia a una presion de
aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente temperatura ambiente
interior, 0 una permeabilidad a HFA 134a que menor da o igual a
aproximadamente 4,1 cm® de HFA 134a por metro cuadrado de envase por dia a
una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura ambiente Interior. Asimismo, en este contexto, "impermeable” al

propelente significa impenetrable por el gas propelente de HFA ulfilizado en el

invento.

Un material flexible preferido para producir el envase es un laminado, sl
bien otros materiales pueden ser también satisfactoriamente empleados. Las
limitaciones principales son que el material del envase debe ser sustancialments
impermeable a humedad de la atmdsfera, @ impemmeable o sustanciaimente
Impermeable al propelente de HFA utilizado.

El laminado utilizado en la produccidn envases consiste generalmente an
varias capas de materiales ya sea co-extruldos o unidos entre si para formar una
pelicula aparentemente Unica de "laminado®. Como un ejemplo, un laminado
adecuado puede tener tres capas laminadas adhesivaments enfre si: una capa
interna, una capa de barmrera y una capa axterr;a. Por ejemplo, la compatiia
Pharmaflex Ltd., parte de Alcan Inc. (Cramlington, Nortumberland, Inglaterra)
suministra una pelicula laminada que fisne tres capas: poliéster de 12 micrones /
hoje delgada de aluminio de 9 micrones /polietileno de 50 micrones (catalogo de
producto LMP-F BRI/72/H1). Asimismo, otro laminado que podria ser utilizado en

el invento comprende poliéster (16,8 gramos x m?/12 micrones, orientado y
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revestido con acrilico)/polietifeno de baja densidad (20 gramos x m? coloreado
blanco utiiizando didxido de titanioyhoja deigada de aluminio (14,3 gramos x m%/9
micrones)/copolimero de polletileno (5 gramos x mZ)/polietileno de baja densidad
(13 gramos x m?)polietileno de baja densidad lineal (37 gramos x m*/40
micrones).

La capa Intema esti dispuesta sobre la superficie interna del envase (es
decir, ol lado en contacto con el dispositivo inhalador) y es normalmente una capa
termoplastica y sellable por calor. Un material comin para la capa intema es
polietileno, pero también se pueden utllizar otros materiales poliolefinicos o
cicloolefinicos. Ademas, materiales especializados tales como lonémeros so
también frecuentemente utilizados para producir la capa intemna, por ejemplo, el
lonédmero bajo la designaciénr comercial Surlyn. Las propladades que distinguen a
estas resinas de iondmeros de otros poilmeros de poliolefinas sellados por calor
son alta claridad, alta resistencia al Impacto, bajo ascurecimlento en la laminacion,
resistencia al rasgado, resistencia en estado sélido, e Impsmeabilidad a la
humedad.

La capa de barrera esta dispuesta entre ia capa intema y la capa extema
(es decir, esta intercalada entre la capa intata y la capa extema) y proporciona
impermeabilidad, o sustancial impermeabilidad, al envase, Para la capa de
barrera cominmente se utiliza hoja delgada de aluminio, sl bien cualquier otro
metal capaz de ser laminado en hojas delgadas puede ser también utilizado
satisfactoriamente. Un espesor tipico para la capa de hoja delgada de aluminio es
de aproximadamente de 8 0 9 micrones. Altemativamente, la capa de bamera
puede ser de peliculas metallzadas, compuestas por estafio, hlermo, cinc,
magneslo u otros metales revestidos por deposicion por vacio o por deposicion

electrénica sobre una l[dmina polimérica.
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La capa externa esta dispuesta sobre la superficle de la capa de barmera,
en el lado opuesto as la capa infema. La capa extema normalmente proporciona
soporte, resistencia al impacto, proteccién para la capa de barrera y general
solidez pama el envase. Un material cominmente utlllzado para la capa extema es
poliéster, sl bien otros materiales, tales como papel, pueden ser también
utilizados.

Se pueden utillzar adhesivos para unir las respectivas capas de materiales
entre sl. Las capas adhesivas son tipicaments de un espesor sustanclaimente
maés pequefio en relacién al espesor del sustrato, ia capas sellables por caior y/o
las capas protectoras que unen.

La cantidad, temafio y la forma de las capas no estén limitadas a la de las
capas que se muestran en los dibujos. Cualquier cantidad de capas con areas
relativas de cualguier tamafio y espesor predeterminado pueden ser utlizadas
slempre que el envase fiexible forme un volumen cerrado que sustanciaimente
avite el ingreso de vapor de agua y materias en particulas dentro del volumen
encerrado mientras son Impermeables, o sustancieimente Impermeables a
cuaiquier pérdida de HFA desde el dispositivo MDI. El tamafio, la forma y la
cantidad de capas en el envase es tipicamenis una funcidn del tamafic y
contenido del contenedor presurizado que inciuye un medicamento y un
propeiente de HFA.

Ejemplo de espesores preferidos para las tres capas incluyen una capa
externa de 1 a 40, preferentemente de 4 a 30, mas preferentemente de 10 a 23
micronas, y de mayor preferencia 12 micrones; una capa de barrera de 1 a 100,
preferentemente 3 a 70, mas preferentemente 5 a 50 micrones, de mayor
preferencia 6 8 20 micrones y de maxima preferencia 9 micrones. Para la capa

intema, los ejlemplos de espesores preferidos incluyan espesores de 1 a 100,
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preferentemente de 5 a 70, mas preferentemante de 10 a 60, de mayor
preferencia 20 a 55 micrones, y de méxima preferencia 50 micrones.

Los sjemplos de realizaciones preferidas incluyen una pelicula de poliéster
como la capa externa que tiene un espesor comprendido entre 12 y 23 micrones.
La pelicula de poliéster esthd laminada a una hoja delgada de aluminio comao la
capa de sustrato que tiene un espesor comprendido entre 6 y 20 micronas. La
hora deigada de aluminio esta laminada a una pelfcula interna tal como un
pelicula de polistileno que tiene un espasor comprendido entre 20 y 50 micrones.

Realizaclones allemativas preferidas Incluyen pelicula .de poliéster
metalizada con aluminio laminada a una capa intemna segun arriba indicado. Otra
realizaclén incluye una pelicula de poliéster revestida conjuntamente con éxido de
silicio laminada a una capa Intama segin amba sefialado. En otra realizacion
mas, una pelicula de poliéster como una capa extema que tiene un espesor
comprendido entre 12 y 30 micrones es laminada a una capa de sustrato de hoja
delgada de aluminio qua tlene un espesor comprendido entre 6 y 20 micrones,
estando la hoja delgada de aluminio laminada e una pelicula de poliéster de 12 a
30 micrones que esta laminada a una capa Interna segun arriba sefialado, En otra
realizacién, una pelicula de polipropileno como una capa externa que tiene un
espesor comprendido entre 15 y 30 micrones esta laminada a una capa de
barrera de hoja delgada de aluminio que tiene un espasor comprendido entre 8 y
20 micrones, y la hoja delgada de aluminio estd laminada a una capa intema
segln arriba sefialado. Los laminados del presente Invento pueden ser laminados
adhesivamente o laminados por axtrusion.

El laminado puede ser formado con cualquier material arriba descripto y de
cualquler espesor segun arrba descripto, siempre que el laminado final sea

impermeable, o sustanclaimente impermeable, a HFA 134 a o HFA p227.
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La permeabilidad, o sustancial impermeabilided del laminado puede ser
ensayada por una diversidad de técnicas conocidas por los expertos an la
materia. Por ejemplo, tres piezas de discos de digmetro de 75 mm son
estampadas por matriz del material de laminado. El espesor de los discos
laminados son después medidos y registrados. [as muestras son después
colocadas en camaras de ensayo y sometidas a vaclo a una temperatura de 23°C
durante por lo menos tres horas. Una vez que el vaclo total ha estabilizado
aproximadamente a 345 kPa (50 Ib/puig?) del propelente de HFA p227 es aplicado
a la mitad superior de la muestra de disco, siendo ésta la presion de salida para el
cllindro a temperatura de laboratorlo, mientras que el lado inferior estd todavia
bajo vacio. Un ensayo similar puede ser efectuado utillzando 207 kPa (30 Ib/pulg?)
de propelente HFA 134a aplicado a la mitad superior de la muestra de disco.

*Adsorbente de HFA" significa una sustancia que tlene la capacidad para
condensar o retener moléculas de HFA sobre su superficle 0 en su estructura
interna, una actividad a la que a menudo se hace referencia como "adsorcién® o
"absorcion”. Ejemplos de materiales adsorbentes de HFA son seleccionados del
grupo que consisie de tamices moleculares, arcliias activadas, incluyendo,
montmorilionita y arcilla de bentonita, y otras arclllas activadas conocidos, por
ejemplo las arclllas suministradas por la compafila Colin Stewart Minchem Ltd, de
Chesire, Reino Unido), alimina activada, silice, zeolitas, bauxitas, y mezclas de
los mismos, Preferentemente, tamices moleculares de 10 A (Angstrom).

El prasente Invento no estd limitadc a ningin adsorbents de HFA
espeaclfico nl sustancias gaseasas especificas. Si bian hay muchos adsorbenies
de HFA diferentes y hay diversos tipos de gases propelenies, se considera que
cualquier gas propelente puede ser en principio atrapado por un adsorbente de

HFA comrectamente elegido. Siguiendo la informaclén revelada en la presente
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solicitud, los expertos en la materia podran elegir un comrecto adsorbente de HFA
para un gas propelente dado. Los expertos en la materia pueden efectuar una
eleccion iniclal en base a su conocimiento y experiencia (por ejemplo, ponderando
los factores tales como el peso molecular de la sustancia gaseosa y el tamafio de
poros de un adsorbente de HFA como también las cargas electronicas que lleva)

y después efactuar ensayos (tales como los revelados en la presente solicltud o

7

algunos otros métodos) para determinar ia eficacia real del adsorbente de HFA

elegido contra un gas propelente dado. Puede ser necesario repetir el
procedimiento hasta que se halle un adsorbente de HFA comecto.

Segln armriba descripio, se ha hallado que los tamices moleculares con un
tamafio de poros de aproximadamente 10 Angstroms constituyen un material
adsorbents de HFA eficaz. La inclusion de aproximadamente 4 gramos de un
sachset del tamiz molecular suministrado por la compaiila AtoFina (de Solihull,
Inglaterra) bajo la designacién Siliporite, por ajemplo, es hallada suficlenta por
envase para evitar inflado. Informacién técnica mas detallada referente a tamices
moleculares y sus otros usos industriales pusden ser hallados en el articulo de
Hajdu — "Tamices Moleculares: Material Unico de Control de Olor-Sabor* D.
Hajdu, T.J.Dangieri y S.R.Dunne, TAPP} Polim., Conf. de Revestimlenio de
Laminaciones (1999), Vol. 2, paginas 855-662, que &e Incorpora a la presente
solicltud a titulo de referencia.
£l Sachet Adsorhente do HFA

Si bien no es necesario tener un sachet para contener sl adsorbente de
HFA dentro del envase, esto es por lo general preferido. Los sachats adsorbentes
de HFA son comercialmente disponibles de muchos proveedores, Incluyendo
Sud-Chemle (de Middiewich, Inglaterra). Ei sachet, con un aspecto similar a una
"bolsita de té", es en general fabricado a partir de floras sintéticas, tales como

fibras de poliamida o de polidster o mezclas de los mismos. Materlales
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comercialmente disponibles adecuados para producir sachets adsorbentes de
HFA, incluye, por ejemplo GDT-ll de la compafila San-ei Corporation (Osaka,
Japdn) y Tyvek de Perfecseal (Londonderry, Ifanda del Norte, Reino Unido). Sin
embargo, un sachet adecuado puede tener otras formas o aspectos convenientes
y puede estar hecho a partir de otros materiales permeables. E! materia! de tamiz
molecular contenido dentro de! sachet ©8 comercialmente disponible de varios
fabricantes. Por ejemplo, la compafila AtoFina (de Sclihull, Inglaterra)
comercializa un tamlz moiecular bajo la designacién comercial de Siliporita.

El Confenedor Prasurjzado

El contenedor presurizado es preferentemente un contenedor MDI. El
término "MDI"® o "inhalador de dosis medida” significa una unidad que comprende
una lata y un dispositivo de medicibon de medicamento. Ejemplos de
contenedores presurizados para utilizacién en Inhaladores de dosis medida se
revelan en los documentos WO 96/32151, WO 96/32345, WO 86/32150, WO
96/32089, y las Patentes de los Estados Unidos de América 6.293.278, 6.253.762,
y 6.140.802,

Cominmente Ia lata y la tapa del MOl pueden ser hechos de aluminio o
una aleacion de aluminio, si blen otros metales no afectados por la formulacién de
medicamentos, tales como acero inoxidable, una aleacién de cobre u hojalata,
pueden ser utilizados. Una lata de MDI puede ser también fabricada a partir de
vidrio o material plastico. Sin embargo, preferentemente, las latas de MODI
empleadas en el presents invenios son hechas con aluminio o una aleacién de
aluminio. Ventajosamente, latas de MDI de aluminio o aleaclén de aluminio
reforzadas pueden ser empleadas. Tales latas de MDI reforzadas son capaces de
soportar revestimientos y condiciones de curado particularmente solicitantes, por
elemplo, en particular altas temperaturas, que pueden ser requeridos para clertos

polimeros de flucrocarbono.

&2
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Latas de MDI reforzadas que tisnen una reducida tendencia a malformarse
bajo altas temperaturas incluyen latas de MDI que comprenden paredes laterales
y una base de espesor aumentado y latas de MDI que comprenden una base
sustanciaimente elipsoidal (lo que aumenta el 4ngulo entre las paredes laterales y
la base de la lata), en lugar de la base semiesférica de las latas de MDI estandar.
Las latas de MDI que tienen una base slipsokial ofrecen la ventaja adicional de
facilitar el procadimiento de revestimiento.

Las latas de MD! del presente Invento incluyen latas de MDI suministradas
por la compafila Presspart de Blackbum, Lancashire, Reino Unido, o por la
compaiila Neotechnic de Clitheros, Lancashire, Reino Unido. Las latas de MDI
tipicamente tienen un didmetro en el cuslic da 20 milimetros, si bien cualquier
didmetro del cuello adecuado puede ser utilizado y puede variar en altura de 30
miiimetros a 60 milimetros.

Si blen se han descripto y seflalado peculiaridades fundamentales
novedosas del inventos segiin aplicadas a una realizacidn preferida del mismo, se
comprenderd que diversas omisiones y sustituciones y cambios. en la forma y
detalle de los envases y métod_os ilustrados, pueden ser efectuados por los
expertos en la materia sin apartarse del espiritu del invento. Por ejemplo, se
indica expresamente que todas las combinaciones de esos elemenios y/o slapas
de métodos que efectiian sustanclaimente la misma funcién en sustancialmente ta
misma manera para logrer los mismos resullados estdn dentro del alcance del
invento.

El invento no esta limitado a las reallzaciones arriba descriptas que son
presentadas como ejemplos solamente, pero que pueden ser modificadas de
diversas maneras dentro del alcance de la proteccidn definida por las

relvindicaciones de patente anexas.

23
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CACIONES

Habiendo asf especialmente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la forma como la misma ha de ser lievada a la préctica, se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un método para mantener el volumen encerrade de un envase
sellado a aproximadamente presion ambiente, en el que el envase contiene un
contenedor MDI (inhalador de dosis medida) presurizado, que comprenda un
medicamento, y un piopelente de HFA (hidrofluoroalcano) seleccionado del grnupo
que consiste de HFA 134a y HFA p227, o una mezcla de los mismos; en el que el
rnétodo comprenda las etapas de:

()] posicionar una cantidad eficaz de meterlal adsotbente de HFA, y
dicho contenedor presurizado dentro de un envase sellable;

(i) sellar el envase de modo que el contenedor presurizado y el
adsorbente estén en un volumen cemrado dentro del envase a una presién igual a
aproximadamente la preslon ambiente; e

(ily  adsorber cualquier pérdida del propelente de HFA hacia dentro del
material adsorbents de HFA de modo de mantener el volumen cemado a
aproximadamente presion ambienta.

2. El método de acuerdo a la relvindicacion 1, en el que el
medicamento es seleccionado del grupo que consiste de broncodilatadores,
antihistaminas, surfactantes pulmonares, agentes antivirésicos, corticostervides,
antlinflamatorios, anticolinérgicos, y antibidticos.

3. El método de acuerdo a la reivindicacion 1 o 2, en la que el
contenedor de MDI (inhalador de dosis premedida) presurizados comprende
edemas uno o mas excipientes seleccionado del grupo que consiste de
surfactanies, preservantes, saborizantes, antioxidantes, agentes anti-agregantes y

co-solventes.
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4, El método de acuerdo & cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en
el que el propelente de HFA es HFA 134a.

5. El método de acuerdo a cualquisra de las reivindicaciones 1 a 3, en
el que ol propslente de HFA es HFA p227.

6. El método de acuerdo a cualquiera de las relvindicaciones 1 a 5, en
el que el material adsorbente de HFA es capaz de adsorber el propelente de HFA
hasta aproximadamente 25% del peso del adsorbente.

8§

7. El método de a cualquiera de {as reivindicaclonas 1 8 5, en el que al.

material adsorbente de gas de HFA es capaz adsorber el propelente de HFA
hasia aproximadamente 20% del peso del adsorbente.

8. El método de acuerdo a cualqulera de las ralvindicaciones 1 a 7, en
el que el material adsorbente de HFA comprende material selecclonado del grupo
que consiste de tamices moleculares, arcillas activadas, alimina activada, silice,
Zeolitas, bauxitas, y mezclas de los mismos.

9. El método de acuerdo a la melvindicacion 8, en el que el material
adsorbente de HFA es tamices molecularas de 10 A (Angstrom),

10. El método de acuerdo a la reivindicacién 0. en el que los tamices
moleculares, en una cantidad de aproximadamente 4 gramos absorben
aproximadamente 230 ml de HFA p227.

11. El método de acuerdo a la reivindicacién 9. en el que los tamices
moleculares, en una cantidad de aproximadamente 4 gramos absorben
aproximadamente 230 ml de HFA 134a.

12. El mélodo de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en
el que el envase s imparmeable a HFA 134a.

13. El método de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en

el que el envase es impermeable a HFA p227.
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14. El método de acuerdo a cualquiera de las relvindicaciones 1 a 12, en
el que el envase es permeable a HFA p227,

15. E) método de acuerdo a la reivindicacién 14, en el que el envase
tiene una pemmeabilidad a HFA p227 que es menor que o Igual a
aproximadaments 0,25 cm® de HFA por metro cuadrado de envaso por dla a una
presion de aproximadamente 100 kPa ( 1 bar) y aproximadamente a temperatura
ambiente interior.

16. El método de acuerdo & la reivindicacion 14, en el que el envase
tlene una pemeabllidad a HFA p227 que es menor que o igual a
aproximadamente 0,15 cm? de HFA por metro cuadrado de envase por dia a una
presion de aproximadaments 100 kPa (1 bar) y aproximadamente temperatura
ambiente Interior.

17. El mélodo de acuerdo a la relvindicacion 14, en el que el snvase
tiene una permeablided a HFA p227 que es menor que o Igual a
aproximedamente 0,10 cm® de HFA por metro cuadrado de envase por dia a una
presién de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente temperatura
amblente interior.

18. El método de acuerdo a la reivindicacién 14, en el que el envase
tiene una permeabllidad a HFA p227 que es menor que o Iguel a
aproximadamente 0,05 cm® de HFA por metro cuadrado de envase por dia a una
presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamenta temperatura
ambiente interior.

19. El méiodo de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o
14, en ol que el envase es parmeable a HFA 134a.

20. El método de scuerdo a la relvindicaciéon 19, en el que el envase
tlene una permeabilidad a HFA 134a que es menor que o igual a

aproximadamente 4,1 cm® de HFA 134a por metro cuadrado de envase por dia a
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una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura ambiente interior.

21. El méiodo de acuerdo a la relvindicaciéon 19, en el que el envase
tiene una permeabilidad a HFA 134a que es menor que o igual a
aproximadamente 3,5 cm® de HFA 134a por metro cuadrado de envase por dia a
una presidn de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura ambiente interior.

22. El método de acuerdo a la reivindicacién 19, en el que el envase
tiene una permeabliidad a HFA 134a que es menor que o igual a
aproximadamente 2,5 cm® de HFA 134a por metro cuadrado de envase por dia a
una presién de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadaments
temperatura ambients interior.

23. El método de acuerdo a la reivindicaclén 19, en el que el snvase
tiene una permeabilldad a HFA 134a que es menor que o igual a
aproximadamenta 1.5 cm® de HFA 134a por metro cuadrado de envase por dia a
una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura ambiente interior.

24, E! método de acuerdo a la reivindicacién 19, en el que el envase
tiene una permeabilidad a HFA 134a que es menor que o igual a
aproximadamente 1,0 cm® de HFA 134a por metro cuadrado de envase por die a
una presion de aproximadamenta 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura ambiente interior.

25. El método de acuerdo a la reivindicacidn 19, en el que el envase
tiene una pemmeabilidad a HFA 134a que es menor que o igual a
aproximadamente 0,5 cm® de HFA 134a por metro cuadrado de envase por dia a
una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente

temperatura ambiente interior.
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26. El método de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, en
el que &l envase esta hecho con metal, vidrio, o pléastico, y seleccionado del grupo
que consiste de botellas, bolsas, cajas dllindricas, y contenedores de forma
irregular.

27. El método de acuerdo a cualqulera de las relvindicaciones 1 a 26, en
el que sl anvase esté hecho de plastico.

28. El método de acuerdo a la relvindicacién 27, en el que el pléstico
es un laminado flexible que tiene una capa de bamrera que proporciona a dicho
envase permeabilidad a HFA 134a y/o HFA p227.

29. El método de acuerdo a la reivindicacién 27, en el que el plastico es
un laminado flexible que tisne una capa de barrera que proporciona a dicho
envase impermeabllidad a HFA 134a y/o HFA p227.

30. EI método de acuerdo a la relvindicacién 28 o 29, en el que dicho
laminado flexible tiene tres capas, poliéstérlalumlnlolpolleﬂlano. en la que la capa
de aluminio estd entre la capa de poliéster y la capa de polletileno.

31. El método de acuerdo a la relvindicacion 28 o 29, en el que dicha
capa de barrera estd hecha con hoja delgada de aluminio.

32. El método de acuerdo a cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 31, en
el que el envase sellado es sellado herméticamente por sellado con calor,
encolado, soldadura, soldadura con material de aporte de alta temperatura de
fusién, clerres o elementos de sujecién mecanicos, o compreasion.

33. Utillzacldn de un materlal adsorbents de HFA para mantener la
presion de un volumen cerrado dentro de una envase sellado a aproximadamente
presidon ambiente, en el que el envase sellado comprende:

(i)  un contenedor de MDt (inhaiador de dosis medidas) presurizado que

comprende un medicamento, un propelente da HFA (hidrofluoroalcano)
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seleccionado del grupo que consiste de HFA 134a y HFA p227, o una mezcla de
los mismos;

()  una cantidad eficaz de un material adsorbente de HFA,;

en el que el contenedor de MDI presurizado y el material adsorbente de
HFA estan dentro del volumen cemrado del envase sellado.

34, La utilizacin de acuerdo a la reivindicacion 33, en el que el
medicamento es seleccionado del grupo que consiste de broncodilatadores,
antihistaminas, surfactantes pulmonares, agenies antivirdsicos, corticosterides,
antiinflamatorios, anticolinérglcos y antibidticos.

35. La utilizaclén de acuerdo a la reivindicacién 33 o 34, en la que el
contenedor de MDI (inhalador de dosis premedida) presurizados comprende
ademas uno o mas excipientes seleccionado del grupo que consiste de
surfactantes, preservantes, saborizantes, antioxidantes, agentes antl-agregantes y
co-solventes.

36. La utilizacion de acuerdo a cualquiera de las reivindicaclones 33 a
35, en la que el propelente de HFA 88 HFA 134a.

37. La utilizacién de acuerdo a cualquiera de las relvindicaciones 33 a
35, an la que el propelente de HFA a8 HF A p227.

38. La utllizacion de acuerdo a cualquisra de las reivindicaciones 33 a
37, en la que el material adsorbente de HFA es capaz de adsorber el propelente
de HFA hasta aproximadamente 25% del peso del adsorbente.

39. La utilizacién de acuerdo a cualquliera de las reivindicaciones 33 a
37, en la que el material adsorbente de HFA es capaz de adsorber el propelente
de HFA hasta aproximadamente 20% del peso del adsorbente.

‘ 40. La utllizacién de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 33 a

39, en la que el material adsorbente de HFA comprende material seleccionado dsl
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grupo que consiste de tamices moleculares, arcillas activadas, sllice, zeolitas,
bauxitas, y mezclas de los mismos.

41. La utilizacién de acuerdo a la reivindicacion 40, en la que el material
adsorbente de HFA es tamicas moleculares de 10 A (Angstrom).

42. La utilizaclén de acuerdo a |a relvindicacidn 41, en la que los tamices
moleculares, en una -cantidad de aproximadamente 4 gramos, absorben
aproximadamente 230 ml de HFA p227.

43, La utliizacion de acuerdo a la reivindicacion 41, en la que los tamices
moleculares, en una cantidad de aproximadamenie 4 gramos, absorben
aproximadamente 230 ml de HFA 134a.

44. \La utllizacién de acuerdo a cualquiera de laa reivindicaciones 33 a
43, en 1a que el envase es imperma'able a HFA 134a.

45. La utllizacidon de acuerdo a cualquiera de las relvindicaciones 33 a
44, en la que el envase es impermeable a HFA p227.

46. La utllizacion de acuerdo a cualqulera de las relvindicaciones 33 a
44, en la que el envase s permeable a HFA p227.

47. La utillzacién de acuerdo a la reivindicacién 48, en la que el envase
\iene una permeablidad a HFA p227 que es menor de o igual a aproximadamente
0,25 cm® de HFA p227 por metro cuadrado de envase por dia a aproximadamente
100 kPa (1 bar) y aproximadamente temperatura ambiente interior.

A8. La utlizacién de acuerdo a la relvindicacidn 46, en la que el envase
tiene una permeablidad a HFA p227 que es menor de o igual a aproximadamente
0,15 cm® de HFA p227 por metro cuadrado de envase por dia a una presidn de
aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente temperatura ambiente
interfor.

49. La utilizacidn de acuerdo a la relvindicaclén 46, en la que el envase

tiene una permeablidad a HFA p227 que es menor de o igual a aproximadamente
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0.10 cm® de HFA p227 por metro cuadrado de envase por dla a una presion de
aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente temperatura amblente
interior.

50. La utllizacién de acuerdo a la reivi.ndicacibn 486, en la que e envase
tiene una permeablidad a HFA p227 que es menor de o igual a aproximadaments
0,05 cm® de HFA p227 por metro cuadrado de envase por dla a una presién de
aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente temperatura ambiente
interior.

61. La utllizacién de acuerdo a cusiqulera de ias reivindicaciones 33 a
43, en la que el envase es permeable a HFA 134a.

52. La utilizaciéon de acuerdo a la reivindicacldn 51, en Ia que el envase
tione una permeabllidad a HFA 134a que es de menos de o igual a
aproximadamente 4,1 cm® de HFA 134a por metro cuadrado de envase por dla a
una prasion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura amblente interlor.

§3. La ulilizaclon de acuerdo a la reivindicacién 51, en la que el envase
tiene una pemmeablidad a HFA 134a que es de menos de o igual a
aproximadamente 3,5 cm® de HFA 134a por metro cuadrado de envage por dia a
una presidbn de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura amblente Interior.

54. La utliizacién de acuerdo a la reivindicacion 51. en la que el envase
tiene una permeabilidad a HFA 134a que es de menos de o igual a
aproximadamente 2,5 cm’ de HFA 134a por metro cuadrado de envase por dia a
una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura amblente interior.

55. La utilizacién de acuerdo a Ia reivindicacién 51, en la que el envase

tiesne una permeabilldad a HFA 134a que es de menos de o Igual a
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aproximadamente 1,5 cm® de HFA 134a por mstro cuadrado de envase por dia a
una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura amblente interior.

56. La utillzacion de acuerdo a la reivindicacion 51, en la que el envase
tiene una permeabilidad a HFA 134a que es de menos de o Igual a
aproximadamente 1,0 cm® de HFA 134a por metro cuadrade de envase por dia a
una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura ambiente interior.

57 La utilizacién de acuerdo a la reivindicaclén 51, en la que el envase
tiene una pemmeabllidad a HFA 134a que es de menos de o igual a
aproximadaments 0.5 cm® de HFA 134a por metro cuadrado de envase por dia a
una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura amblente Interior.

58. La utllizacién de acuerdo a cualquiera de las relvindicacionas 33 a
57, en la que el envase esid hecho de metal, vidrio, o plastico y seleccionado del
grupo que consiste de botsllas, bolsas, cajas cilindricas, y contenedores de forma
imegular.

59. La utillzacién de acuerdo a la reivindicacién 58, en la que el envase
esta hecho con plastico.

60. La utilizacién de acuerdo a la reivindicaclén 58, en le que el plastico
es un laminado flexible que tiene una capa de barrera que proporciona a dicho
envase Impermeabilidad a HFA 134a y/o HFA p227.

61. La utilizacién de acuerdo a la reivindicaclén 59 o 80, en la que al
plastico es un laminado flexible que tiene una capa de barrera que proporciona a
dicho envase permeabilidad a HFA 134a y/o HFA p227.

A 4
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62. La utllizacién de acuerdo a la reivindicacion 60 o 61, en la que dicho
laminado flexible tiene tres capas: poliéster/aluminio/polietileno, en la que la capa
de aluminio esta entre la capa de poliéster y la capa de polietileno.

63. La utilizacién de acuerdo a la relvindicacion 60 o 61, en la que dicha
capa de barrera esta hecha con hoja delgada de aluminio.

64. La utilizacién de acuerdo a cuakjuiera de las relvindicaciones 33 a
63, en la que el snvase gellado es sellado herméticamente por sellado en caliente,
encolado, soldadura, soldadura con material de aporie de alta temperatura de
fusion, cierres o elementos de sujecidn mecénicos o compres!én.

65. Un producto farmacéutico que comprende:

(i) un conienedor de MDI (Inhalador de dosls medidas) presurizado que
comprende un medicamento, y un propelente de HFA (hidrofluoroalcano)
seleccionado del grupo que conste de HFA 134a y HFA p227, o una mezcla de
los mismos;

(I}  una cantidad eficaz de materlal adsorbente de HFA; y

(if) un anvase ssllado que tiene un volumen cemado deniro del cual el
envase presurizado y el material adsorbente de HFA estan sltuados,

en la que el envase sellado es Impermeable al propelente de HFA y la
presiobn dentro del volumen cerrado del envase es Igual a aproximadaments la
presiin ambiente; y

en la que el material adsorbente de HFA es capaz de adsorber &l
propelente de HFA de modo de mantener una presién constante dentro de dicho
volumen cerrado, cuando se produce cualquier pérdida de prapelente de HFA del
envase presurizado.

66. El producto farmacéutico de acuerdo a la relvindicacién 65, en el que

al madicamento es seleccionado del grupo que consiste da broncodilatadores,
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antihistaminas, surfactantes pulmonares, agentes antivirdsicos, corticosteroides,
antiinflamatorios, anticolinérgicos y antibidticos.

67. El producto farmacéutico de acuerdo a la reivindicacion 65 o 66, en
el que el contenedor de MDI (inhalador de dosis premedida) presurizados
comprende ademas uno o mas excipientes seleccionado del grupo que consiste
de suifactantes, preservantes, saborizantes, antloxidantes, agentes anti-
agregantes y co-solventes.

88. El producto farmecédutico de acuerdo a cualquiora de las
reivindicaciones 85 a 67, en el que el propelente de HFA es HFA es HFA 134a.

69. El producte farmacéutico de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 65 a 67, en el que el propelente de HFA es HFA es HFA p227.

70. E! producto fammacéutico de acuerdo a cualquiera de las
relvindicaciones 65 a 69, en el que el materlal adsorbente de HFA es capaz de
adsorber el propelente de HFA hasta aproximadamentes 25% del peso del
adsorbente.

71. El producto farmacéutico de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 65 a 62, en el que el material adsorbente de HFA es capaz de
adsorber el propelente de HFA hasta aproximadamenie 20% del peso del
adsorbents.

72, El producto farmacéutico de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 65 a 71, en el que ol materal adsorbente de HFA comprende
material seleccionado del grupo que consiste de tamices moleculares, arciilas
activadas, allimina activada, sllice, zeolitas, bauxitas, y mezclas de los mismos.

73.  El producto farmacéutico de acuerdo a la reivindicaclén 72, en el que

el material adsorbente de HFA es tamices moleculares de 10 A (Angstrom).
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74.  El producto fammacéutico de acuenrdo a la relvindlcacion 73, en el que
los tamices moleculares, en una canfidad de aproximadamente 4 gramos
absorben aproximadamente 230 ml de HFA p227.

75. El producto farmacéutico de acuerdo a la relvindicacion 73, en el que
los tamices moleculares, en una cantidad de aproximadamente 4 gramos
absorben aproximadamente 230 ml de HFA 134a.

76. El producto farmacéulico de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 85 a 75, en el que el envase es impermeabla a HFA 134a.

77. E! producto farmacéutico de acuerdo a cualquiera de las
relvindicaciones 65 a 76, en el que el envase es impermeable a HFA p227.

78. El producto farmacéutico de acuerdo a cualqulera de las
reivindicaciones 65 a 77, en el que el envase estd hecho con metal, vidrio,
plastico, y es seleccionado del grupo que consistie de botellas, bolsas, cajas
cilindricas, y contenedores de forma imegular.

78. El producto farmacéutico de acuerdo a la reivindicacion 78, en el que
el envase esta hécho con plastico.

80. El producto farmacéutico de acuerdo a la reivindicacion 78, en el que
el plastico es una laminado flexible que tiene una capa de bamera que
proporciona a dicho envase impemeabilldad a HFA 134a y/o HFA p227.

81. El producto farmacéutico de acuerdo a la retvindicacion 80, en el que
dicho laminado flexible tiene tres capas: poliéstar / aluminio / polietileno, en la que
la capa de aluminio esta entre la capa de poliéster y la capa de polletileno.

82, El producto farmacéutico de acusrdo a la relvindicaclén 80, en el que
dicha capa de bamrera esta hacha con hoja delgada de aluminio.

83. El| producto farmecéutico de acuerdo a cualquiera de las

reivindicaciones 65 a 82, en el que el envase sellado es sellado hamméticamente

6




724

55

por sellado con caior, encolado, soldadura, soldadura con materiai de aporte de
alto punto de fusidn, ciemres o elementos de sujecldn mecénicos, o compresion.

84. Un producto farmacéutico que comprende:

(i)  un contenedor de MDI (inhalador de dosis medidas) presurizado que
comprende un medicamento, y un propelente de HFA (hidroflucroalcano)
selecclonado del grupo que consiste de HFA 134a y HFA p227, o una mezcla de
los mismos; '

(il una cantidad eficaz de un material adsorbente de HFA; e

(iil) un envase sellado que tiene un volumen cerrado dentro del cual el
envase presurizado y el material adsorbente de HFA estan situados,

en la que la presién dentro del volumen cerrado del envase es igual a
aproximadaments la presién amblents;

en la que el material adsorbente de HFA es capaz de adsorber el
propelente da HFA de modo de mantener una presién constante dentro de dicho
volumen cerrado, cuando se produce cualquier pérdida de propelente de HFA del
contenedor presurizado; y

en el que el envase tiene una parmeabilidad a HFA p227 que menor de o
igual a aproximadaments 0,25 cm® de HFA p227 por metro cuadrado de envase
por dia a una presién de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura ambients interior o una permeabllidad a HFA 134a que menor de o
igual a aproximadamente 4,1 de HFA 134a cm® por metro cuadrado de envase
por dla a una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura ambienta interior.

85. Un producto farmacéutico de acuerdo a la relvindicacién 84, en el
que el envase tlene una permeabllidad a HFA p227 que menor de o igual a

aproximadamente 0,15 cm® de HFA p227 por metro cuadrado de envase por dia a
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una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura ambiante intarior.

86. Un producto farmacsutico de acuerdo a la reivindicacién 84, en el
que el envase tiene una permeabilidad a HFA p227 que menor de o igusl a
aproximadamente 0,10 cm® de HFA p227 por metro cuadrado de envase por dia a
una presién de aproximadamente 100 kPa (t bar) y aproximadamente
temperatura ambiente interior.

87. Un producto farmacéutico de acuerdo a la reivindicaclén 84, en el
que el envase tiene una permeabllidad a HFA p227 que menor de 0 lgual a
aproximadamente 0,05 cm® de HFA p227 por metro cuadrado de envase pordia a
una presion de aproximadaments 100 kPa (1 bar) y aproximadamente
temperatura ambiante Interior.

88. Un producto famacéutico de acuerdo a la reivindicacion 84, en el
que al envase tiene una permeabilldad a HFA 134a que menor de o igusl a
aproximadamente 3,5 cm® de HFA-1343 por metro cuadrado de envase por dia a
una presion de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximedamente
temperatura ambiente Interior.

89. Un producto farmacéutico de acuerdo a la reivindicacion 84, en
o que sl envase tiene una permeabilidad a HFA 134a que menor de o lgual a
aproximadamente 2,5 cm® de HFA 134a por metro cuadrado por dfa a una presién
de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente temperatura ambiente
interlor.

90. Un producto farmacéutico de acuerdo a la reivindicacion 84, en
el que el envase tiene una permeabilidad a HFA 134a que menor da o igual a
aproximadamente 1,5 cm® de HFA 134a por metro cuadrado por dia a una presién
de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente temperatura amblente

interlor.
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91. Un producto farmacéutico de acuerdo a la reivindicacién 84, en el
que el envase tlene una permeabilidad a HFA 134a que menor de o Igual a
aproximadamente 1,0 cm® de HFA 134a por metro cuadrado por dia a una presidn
de aproximademente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente temperatura ambiente
interior.

92. Un producto farmacéutico de acuerdo a la reivindicacion 84, en
el que el envase tisne una permeabilidad a HFA 134a que menor de o igual a
aproximadamente 0,5 cm® de HFA 134a por metro cuadrado por dla a una presién
de aproximadamente 100 kPa (1 bar) y aproximadamente temperatura amblente
interior.

83. Un producto farmacéutico de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaclones 84 a 92, en el que el medicamento es seleccionado del grupo que
consiste de broncodilatadores, antihistaminas, surfactantes puimonares, egentes
antivirsicos, corticosteroides, antiinflamatorios, anticolinérgicos y antibiéticos.

94. Un producto farmacéutico de acuerdo a cuslqulera de las
relvindicaciones 84 a 93, en el que sl contenedor de MDI (Inhalador de dosis
premeadida) prasurizados comprande ademés uno o més exciplentas seleccionado
del grupo que consiste de surfactantes, preservanies, saborizantes, antioxidantes,
agentes anti-agregantes y co-solventes.

95. Un producto farmacéutico de acuerdo a cualquiera de i{as
reivindicaciones 84 a 94, en el que el propelente de HFA es HFA 134a,

96. Un producto farmacéutico de acuerdo a cuslquiera de las
reivindicaciones 84 a 94, en el qus el propelente de HFA es HFA p227,

97. Un produclo farmacéutico de acuerdo a cuslquiera de las
reivindicaciones 84 a 96, en el que el material adsorbente de HFA es capaz de
adsorber e! propelente de HFA hasta sproximadaments 25% del peso del
adsorbente.
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98. Un producto farmacéutico de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 84 a 96, en el que el material adsorbents de HFA es capaz de
adsorber el propelente de HFA hasta aproximadements 20% del peso del
adsorbente.

99. Un producto farmacéutico de acuerdo a cualqulera de las
reivindicaciones 84 a 98, en el que el material adsorbente de HFA comprende
material seleccionado del grupo que consiste de tamices moleculares, arcillas
activadas, alimina activada, sllice, zeolitas, bauxitas, y mezclas de los mismos.

100. Un producto farmacéutico de acuerdo a la relvindicacién 99, en el
que el material adsorbente de HFA as tamices moleculares da 10 A (Angstrom).

101. Un producto farmacéutico de acuerdo a la reivindicacién 100, en el
que los tamices molecularss, en una canfidad de aproximadamente 4 gramos
absorban aproximadamente 230 ml de HFA p227.

102. Un producto farmacéutico de acuerdo a la reivindicacién 100, en el
que los tamices moleculares, en una cantidad de aproximadamente 4 gramos
absorben aproximadamente 230 ml de HFA 134a.

103. Un producto farmacéutico de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 84 a 102, en el que el envase estd hacho con metal, vidrio, o
plastico, y seleccionado del grupo que consiste de botelias, bolsas, cajas
cliindricas. y contenedores de forma irregular. .

104. Un producto farmacéutico de acuerdo a ia reivindicaciéon 103. en el
que e| envass esti hecho de plastico

105. Un producto farmacéutico de acuerdo a la reivindicacién 104, en el
que el plastico es un laminado flexlble que tlene una capa de bamera que

proporclona a dicho envase permeabllidad a HFA 134a y/o HFA p227.
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106. Un producto famacéutico de acuerdo a la reivindicacion 105, en el
que dicho laminado flexible tiene tres capas, poliéster/aluminlo/polietileno, en la
que la capa de aluminio esta entre la capa de polléster y la capa de polietileno.

107. Un producto famacéutico de acuerdo a la reivindicacion 105, en el
que dicha capa de barrera estd hecha con hofa delgada de aluminfo.

10B. Un producto farmacéutico de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 84 a 107, en el que el envase sellado es sellado herméticamente
por sellado con calor, encolado, soldadura, soldadura con material de aporie de
alta temperatura de fusion, ciemes o elementos de sujecion mecéanicos, o
compresion.

p.: AVENTIS PHARMA LIMITED
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RESUMEN

Un método para mantener sl volumen encerrado de un envase sellado a
aproximadamente presion ambiente, en el que el envase contiene un contenedor
prasurizado que comprende un medicamenio, y un propelente de HFA
(hidrofluoroalcano) seleccionado del grupo que consiste de HFA 134a y HFA
p227, o una mezcla de los mismos; en el que el méiodo comprende las etapas de
(1) posicionar una cantidad eflcaz de material adsorbente de HFA, y dicho
contenedor presurizado, deniro de un envase sellable; (2) sellar el envase de
modo que el contenedor presurizado y el adsorbente estén en un volumen
cerrado dentro del envase a una presidn Igual a. aproximadamente la presion
ambiente; y (3) adsorber cualquier pérdida del propelents de HFA hacla dentro del
material adsorbente de HFA de modo de mantener el volumen sncerrado a

aproximadamente presién ambiente.
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and are not annexed to this report sinca they do not contain amendments (Rules 70.18 and 70.17)).

Description, Pages
1-30 as originally flled

Claims, Numbers
1-108 as ariginelly flled

Drawings, Shosts
18-68 as originally flled

With regard fo the language, all the slements marked above were avallable or fumished to this Authority Inthe
language In which the nal application was flled, uniess otherwisa Indicated under this ltem.

Thase elementa were avallable or furished to this Authority in the following language: , which la:

0O the language of a tranelation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language ol a translation fumished for the purposes of intemationa! preliminary examination (under
Rule 56.2 andbr 55.3).

With regard to any nucleotide andbor amino acid sequence disclosed in the Intemational application, the
international preliminary examination was carrled out on the basis of the sequence listing:

contained In the intemational application In written form.

filed together with the Intemational application In computer readabla form.
fumished subsequently o this Authority In written form.

fumished subsequently to this Authorlty in computer readable form.

Tha slatement that the subsequently fumished written sequancs listing doea not go bayond the disclosure
in tha inlemationat application as fllad has been fumished.

The statement that the Information recorded in computer readable form ls identical to the written sequence
listing has bean fumiehed.

O oODoo

. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the dascription, pages:
O the clalms, Nos.:
O the drawings, sheets:

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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5. O This report has been establighed as if (some of) the amendments had not baen mada, since they have
bean considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

{Anyn;phcamoﬂshesmmhhhgsuchamendmenmmustbemhmdmmhm 1 and annexed to this
report,
6. Additional observations, If necessary:

Hl. Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial appiicabllity

1. The questions whather the claimed Invention appears to be novel, to involve an Inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined In respact of:

O the entire intamational application,
E claims Nos. 8-7,10-25,38-39,42-57,70-71,74-77,84-108
bacause:

O tha sakd International application, or the said claime Noes. relate to the following subject metter which does
not require an International praliminary examination (specily):

0O the description, claims or drawings (indicate elements below) or sald claims Noe. are so uncle
thatnomelnlnglu? ophlot:n ':o'\‘;kiml:ﬂmmsd Lpscﬂy): / = o

0O the claime, or said claims Nos. are so Inadequately supported by the deacription that no meaningful opinion
could be formed.

& no intemational search report has been established for the sald claims Nos.
6-7,10-25,38-30,42-67,70-71,74-77.84-108

2. A meaningful iIntamational preliminary examination cannot be carried out due to the fallura of the nucleotide and/
?r amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
nstructions:

[0 the written form has not been fumishad or does nct comply with the Standard,
0 ths computer readabie form has not besn fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statament under Article 35(2) with regard to nowvelity, Inventive step or industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such statement

1.-Stammam
Novelty (N) Yeos: Claims 33-37,40-41 58-64
No: Clalms 1-5,8,9,26-32,65-60,72,73,78-83
inventive step (IS} Yes: Claims 33-37,40-41,58-64
No: Claims 1-5.8,0,26-32,65-89,72,73,78-83
Industrial applicablifty (1A) Yes: Claims 1-5,8,8,26-37,40-41,58-80,72,73,78-83
No: Clalims

2. Chations and explanations

Form PCTAPEA/408 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT

Intemational application No.

PCTASB 0302558

406

aee separsts sheet

Form PCTAPEA/400 (Jammry 2004)



W

INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/GB 03/02558
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Reference is made to the following documents:

D1: WO-A-0187392
D2: WO-A-0198175

Be ltem lit

1. Nointemational report is available for claims 6-7,10-25,38-39,42-57,70-71,74-77,84-108,
therefore no IPER will be drafted for sald claims (Rule 70 PCT).

Re Item V
Reasoned statement under Rule 86.2(a)il) with regard to novelty, inventive step or

industrial epplicability; citations and explanations supporting such statement

2. D1 discloses pages 23,24 a method showing how to enclose a MDI in a laminate pouch
in order to avold moisture ingress within the package and poor storags conditions for the
MD! product. In said embodiment, as explalned page 23 lines 17-18, no one-way valve
system [ prasent, i.e. the pouch is not designed to permit diffusion of the HFA to the
atmosphere as in the other embodiments. The deslccant used in said example is the
same as the ones listed In claims 8,9,72,73,89,100 which glve examples of the HFA
adsorbent used In the invention. it is therefore believed that the example shown in D1
wiil absorb moisture, but also the propellant escaping from the MDI, as the desiccant
material used is the same. The medicaments (see D1, page 7, 1st paragraph), propellant
(D1, page 7, second paragraph) as well as the material (page 23 lines 10-19) used for
the package are also disclosed In D1{ and D2).

2.1 Therefore, the sublect-mater of claims 1-5,8,9,26-32,65-69,72,73,78-83 is not
conskiered to be novel in view of the device shown in document D1 (and D2).

3. The fact that the claims 1, 65 and 84 recites that "an effective amount" of sald "HFA
adsorbent material® Is positioned/provided In the package In order to maintain the
enclosed volume of the sealed package at about ambient pressure when HFA propellant
is leaking from the MDI stored in the package cannct be seen as a clear differance
belween the subject-matter of said claims and the device disclosed in D1. Indeed, the
same pouch (aluminiumn layer, polyester, adhesive and aluminium, cf. page 23 line 15-

Form PCT/Separate Sheel/408 {Sheel 1) {(EPO-Apil 1887)
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18) is used with the same adsorbing material (calcium sulfate, silica gel, 4A molecular
sieves, l.e the same adsorbent as recited in claims 8 or 72). Broadly reciting that a
certain so-called *effective amount® is needed in order maintain the pouch at ambient
pressure does not actually teach the skilled peraon what amount is actually needed in
order to achleve the desired result. Moreover, giving a known material e.g. molecular
gieves a new name "HFA adsorbent material" does not actually change the propetrtlies
of the material as such. The use of the materiai may be novel and inventiva, but the
material remains the same (see point 4.). Therefore, the method and product claims
cannot be seen as novsl, or at least lack clarty (Article 8 PCT).

4, It is clear that the dessicant material used in the pouch disciosed In D1, aims at
adsorbing the moisture within tha package and not HFA propellant. Therefore the use
claims 33-37,40-41,58-64 appears to meet the criteria of novelty and Inventive step
(Article 33(2) and (3) PCT) , because the feature of providing an HFA adsorbent
material in order maintain amblent preasure In a sealed package containing an MD!
inhaler Is not anticipated by D1 or D2. Indeed there is no hint In D1 or D2 that the
desiccant material used could be used for adsorbing HFA propsllant leaking from the
MDI stored in the pouches. Nevertheless, the feature (il) of clalm 33, i.e. the "effective
amount® of HFA adsorbent materal needed In order to maintain the pouch at ambient
pressure ia considerad to be unclear (clarity (Article 86 PCT) for the same reasons as
given under point 3.

Form PCT/Separate Shast408 {Shest 2) (EPO-ApS 1997)
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\Y% X Declaracién con razones bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto

a novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones
y explicaciones que soportan cada declaracién

VI Algunos documentos citados
vl Algunos defectos en la solicitud internacional
VIII Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentaci6n de la solicitud 25.11.2003
Fecha de completado este reporte 07.07.2004

Nombre y direccién de envio de la Autoridad de examen preliminar internacional
Oficina Europea de Patentes

D-80298 Munich

Tel. +49 89 2399-0

b0 ?



Tx 523656 epmu d
Fax +49 89 2399 — 4465

Funcionario autorizado
Valfort, C.
Teléfono No. +49 89 2399-2352

Forma PCT/IPEA/409 (Hoja de cubierta) (Enero 2004)

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/GB 03/02558

L Base del reporte

L. 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 invitacién 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));

Descripcion, Piginas
1-30 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nimeros
1-108 como se presentaron originalmente

Dibujos, Hojas
1/6, 6/6 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 bilsqueda
internacional (bajo la Regla 23.1(b)),

el idioma de la publicacién de la solicitud internacional (bajo 1la Regla
48.3(b)),

el idioma de una traduccién suministrada para el propésito del examen
preliminar internacional (bajo la Regla 55.2 y/o §5.3),

3. Con especto a cualquier nucledtido y/o secuencia de aminoécidos divulgados
en la solicitud internacional, ¢l 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 lefble 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 alli de la divulgacién en la
solicitud internacional como se presenté.

O
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Se ha suministrado la declaracién de que la informacién registrada en forma
lefble por computador subsecuentemente es idéntica al listado de secuencias
escrito.

Las correcciones han dado como resultado la cancelacion de

la descripcién, pAginas:

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 més allé 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 item 1 y anexas a este reporte)

Observaciones adicionales, si es necesario:

No establecimiento de opinidn 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 internacional completa
X las reivindicaciones Nos. 6-7, 10-25, 38-39, 42-57, 70-71, 74-77, 84-
108
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 elementos
particulares) o dichas reivindicaciones Nos. son tan poco claras que no
se puede formar una opinién importante.
X no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para las
mencionadas reivindicaciones Nos. 6-7, 10-25, 38-39, 42-57, 70-71,
74-77, 84-108

No se puede llevar a cabo un examen preliminar internacional significativo
debido 2 la falta del nucledtido y/o listado de secuencia de aminoécidos para
cumplir con el estindar provisto en el anexo C de las instrucciones
administrativas:

no se ha suministrado la forma escrita o no cumple con el estindar

la forma leible 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

1. Declaracién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 33-37, 40-41, 58-64

No: Reivindicaciones 1-5, 8, 9, 26-32, 65-69, 72, 73,
78-83

1
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Paso inventivo (IS)Si:  Reivindicaciones  33-37, 4041, 58-64
No: Reivindicaciones  1-5, 8, 9, 26-32, 65-69, 72, 73,
78-83
Aplicabilidad
Industrial (JA)  Si:  Reivindicaciones  1-5, 8, 9, 26-37, 40-41, 58-69, 72,
73 79-83

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Se hace referencia a los siguientes documentos

Dl: WO-A-0187392
D2: WO-A-0198175

Re Item III

1. No esté disponible el reporte internacional para las reivindicaciones 6-7, 10-
25, 38-39, 42-57, 70-71, 74-77, 84-108, consecuentemente, no se reportard
IPER para dichas reivindicaciones.

Reltem V

Declaracién justificada bajo la Regla 66.2(a)(ii} con respecto a la novedad, altura
inventiva o aplicabilidad industrial, citaciones y explicaciones que sustentan dicha
declaracién

2 D1 divulga en las pdginas 23, 24 un método que muestra cémo involucrar un
MDI en una bolsa laminada con el fin de evitar el ingreso de humedad dentro
del empaque y pobres condiciones de almacenamiento para el producto MDI.
En dicha modalidad, como se explic en la pégina 23, lineas 17-18, no estd
presente un sistema de una sola via, es decir, la bolsa no estd disefiada para
permitir la difusién del HFA a la atmdsfera como en las otras modalidades. El
secante usado en dicho ejemplo es el mismo listado en las reivindicaciones 8,
9, 72, 73, 99, 100 las cuales dan ejemplos del adsorbente HFA usado en la
invencién. Se considera consecuentemente que el ejemplo mostrado en D1
absorberd humedad, pero ademds el propulsor que se escapa del MDI, como el
material secante es el mismo. Los medicamentos (ver D1, pagina 7, primer
pérrafo), propulsor (D1, pégina 7, segundo pérrafo) asi como el material
(pégina 23 lineas 10-19) usado para el empaque también se divulga en D1 (y
D2).

2.1  Consecuentemente, la materia sujeto de las reivindicaciones 1-5, 8, 9. 26-32,
65-69, 72, 73, 78-83 no se considera novedosa en vista del dispositivo
mostrado en el documento D1 (y D2).

3. El hecho de que las reivindicaciones 1, 65 y 84 citen que “una cantidad
efectiva” de dicho “material adsorbente HFA™ se posiciona/ provee en el
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empaque con el fin de mantener el volumen encerrado del empaque sellado a
cerca de la presién ambiental cuando el propulsor HFA se escapa del MDI
almacenado en el empaque no puede considerarse como una clara diferencia
entre la materia sujeto de dichas reivindicaciones y el dispositivo divulgado en
D1, en efecto, la misma bolsa (capa de aluminio, poliéster, adhesivo y
aluminio, cf, pagina 23 linea 15-18) se usa con el mismo material adsorbente
(sulfato de calcio, gel de silice, tamiz molecular 4A, es decir el mismo
adsorbente citado en las reivindicaciones 8 o 72). Citando ampliamente que
una cierta denominada “cantidad efectiva” se requiere con el fin de mantener
la bolsa a presién ambiental no ecnsefia a la persona experta que cantidad se
necesita actualmente con el fin de lograr el resultado deseado. M4s aiin, dando
a un material conocido por ejemplo de tamiz molecular un nuevo nombre
“Material adsorbente HFA™ no cambia actualmente las propiedades del
material como tal. El uso del material puede ser novedoso e inventivo, pero el
material sigue siendo el mismo (ver punto 4). Consecuentemente, las
reivindicaciones del método y el producto no puede considerarse novedosas, o
por lo menos no tienen claridad (Articulo 6 PCT).

4. . Esté claro que el material secante usado em la bolsa divulgada en D1, lleva a
adsorber la humedad dentro del empaque y no el propulsor HFA.
Consecuentemente, las reivindicaciones de uso 33-37, 40-41- 58-64 parecen
no cumplir con los criterios de novedad y altura inventiva (Articulo 33(2) y
(3) PCT), debido a que la caracteristica de proporcionar un material
adsorbente HFA con el fin de mantener la presién ambiental en un empaque
sellado que contiene un inhalador de MDI no esté anticipado por D1 o D2. De
hecho no hay impedimento en D1 o D2 en que el material secante usado
pueda usarse en adsorber propulsor HFA que se escapa del MDI almacenado
en las bolsas. Sin embargo, la caracteristica (ii) de la reivindicacién 33, es
decir, 1a “cantidad efectiva” de material adsorbente HFA necesaria con el fin
de mantener la bolsa a presién ambiental se considera no clara (Claridad
(Articulo 6 PCT) por las mismas razones dadas bajo el punto 3.

Forma PCT/ Hoja separada (Hoja 2) (EPO- Abril 1997)
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comisién 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:

B La solicitud no contiene 1a copia del documento en que consta la cesion del
derecho a la patente del inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486).

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
notificacién 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, literal ),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Pivision de Nuevas Creaciones.
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