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ASSIGNMENT

L A

1 (we), the underngned

1 Christel SCHMLLZER
2 Arne FROEMDER

1 Coristel SCAMELZER
2 Aros FROFVIDER
Domseiliadois)
- ]

1 Welfenstrasse 14, 53218 Ingelheim, Alernania
1 Grundstrasse 72, 55218 Ingelheim, Alemanis

of

1 Wollemirasse 14, 55218 Ingelhesm, Germany
2 Grundstrasse T2, 35218 Ingelheim, Cermany

Dezlayolamos) bl juremerte 501 Gricois) y  verdaderols)
inventories] de Iz invenoyder

@ oRsULACTONES SN SDSPENST™H 7 AEROSOL
TC 227 ea 0 T7"'"L a COMD ,ENTES
“PROPULSORES

stacefy) umdes nath tn be sole and que [nventor(y) af'the nvenbons

“Arrosol suspension formmintions containing TG 227 LA or
TG 134 A oy a propallant™

docluro(amod) asi miyrmo rpie cedofenam) ¥ tam{lrofonmos), sin
Limitacién. a favor de I socreciad

Byehringer Ingefheim laternational C.mbH

state s well thar assign, without neyervations or lueatatians in favour
of Boehringer Ingeikesm International GmbH

eonstitunda y esldtenic de conformdad oon les leyes de

# Corporubon constiterd ond existing 1 cooformity whh the laws of

Alcmania Germany
donucilindaon ~ Hinger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled m  Ringer Strasse 173, 535216 lugelhedin,
Alemanis Germany

todoa los derechos Inheremes a ffichn mvenndn y goe b onada
Compaiits queda frrultudn mra soliatat en su mandue la pazenie de
invemzsin curmapondiente on la Repdblicn de Colombn.

all nghs inkerent m mid venthn and thas the shove mentioned

compuny hereby 13 ermhlex! (v agply wn iis game for (he comesponding
patent frvention, n the Republic of Colombia

Padn y Armarkn hoyCiven and signed dys }.bvern&g' 0,006

o _lgsdbetm,_é&maa__

[ rma/Sygmalure

Cluwtel SCHMEIZER

£ CAVELILR ABOGADOS
WFPODIRL I3

Ame FROEMDER
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APOBTILLE 4
(Convamicn da La Haye du 5 nefobee 19A1) \ “~ " .*':.,:}"
1 Lard Bundesrepublk Deutschiand -
Piege ONentiche Urkundo
2 ot unheysahnebgn yon Alfrad Fuehsa In Ingéalhssrn

3 Ins=ner Bgenechait als Notar

4 se=alversshen mit dam Allied Fuchs - Nakar in Ingelbeim

SisgalEiempel am Rhain
Kostonrechnung
Gebiiv fi de Edwiung Bostétigt
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TRADUCCION OFICIAL No 11704

de un documenio escrito en Alemén, efectuada por Luz Amtaga de Herber,
resolucion del Ministerio de Justicia 599 del 8 de marzo 1978 -

Traduccién de los selios y autenticeciones en alemén que aparecen a continuacién
de un documento de Cesibn, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual los
sefiores

| Christal SCHMELZER
2 Ame FROEMDER

domiciiado(s)

1 Welfenstrasse 14, 55218 Ingelheim,
2 Grundstraase 72, 55218 Ingelheim,
declaran bajo juramento ser dnicos y verdadsros inventores de la invencién

FORMULACIONES EN SUSPENSION DE AEROSOL CON TG 227 ea 0 TG a OOMO AGENTES
PROPULSORES

y declaran asi mismo que ceden y transfieren sin limitacién a favor de la sociedad
Boehnnger Ingetheim Intemational GmbH, constituida y existante de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 55218 Ingelheim,
Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
compafia queda facultada para schcitar en su nombre Ia patente correspondients
en [a Replblica de Colombla Hay dos fimas liegibles de los mencionados
sefiores Dado y firmado el 20 de noviembre de 2008 en Ingetheim, Alamania.

Sigue certficactdn notarial en inglés de las fimas antecedentes el 20 de
noviembre de 2008 bajo el UR No 2336/20068 por e notario de Ingelheim am
Rhein, Alemania, Alfred Fuchs

»w1™gal
Ln"z“.m & : l:;l:"l'l t

e ———
“Weas o ho 2 M nFda



Cosiag

Derechoe de legalizacibn | - .. r,n %R
Valor 2000000€ , + +eus” T

JVKostO del 26 7 1957

en combinacién con Art. 45 KostO

Derechos 1800€¢

Mainz, 2811 08

Fdo firma ilegible, ... ‘ !

inspectira judical, , - -

T APOSTILLE -
Convention de La Haye du 5 1961)
Pt odpere

1 Pals Repiblca Federal de Alemania
Este documento piblico -
2 Ha sida firmado por Alired Euchs
3 Actuando en calidad de notaro
4 Lieva ef seli oficial del notano de Ingelheim am Rhein, Alted Fuchs )

‘-

oo sy,
'HF

L

Certificado

5 en Mainz 6 el201108 -
7 por el Presidente del Tnbunal Reglonal
8 bajo el No 1716/2008

SLetindy

9 Seflo 10 Firma
Tribunal Regional de Mainz Fdo ilegible
(3 selios redondos No 15) (Wi Kestef) -

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de |
estas oficinas para su confrontacdn '

Bogota, 18 de diciembre de 2008
c 1T IIIZ ARRA A 33 Y a5,

ﬂ.lll-lu-luﬂf
230 we ) "‘hz%":
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¢12) NACH DEM VERTRAG DBER DX INTERMATIONAI F ZLAMMENARBRR ! AUW DEM GEBIE I DKS
PATENTWESEAS (PCT) VEROFFENT! 1CIFTR INTERNATIONAT b ANMELDUNG

(19) Wellorganusalion fir geigtiges Rigenlam
Tntemabonnles Blim

(43) Internationales YecGllcnthchungndatum
12 Januar 2006 (12.01.2006)

) N R L

{10) Internatinnale VerS{fealichungenommer

WO 2006/002840 A2

(81} Internationnle Palentkiussifikation’ AGIK 912,
31448, AGIP 1106
21) Internntionzles Aktenzelchen  PCTAP2005/006665

{21) lnterastionules Anmeidedatom.
2% Juni NS (25 0A.2005)

(25 Elarckhongeprache Duutarh

(26) Verifentlchungsiprache: Denisch
130} Anguben sur Priorkill
10 2004 032 3224
10 2005 U3 334.1

2 Joll 2004 (U207 2004) DU
17 Mai2005(1705.2005) DB

R= 171) Anmaider (aur far AE. AG AL AM AT AU A4 8A. 88,

8E 8J HR BV, BY BZ CA, CR (G, (1, CT €M,

Wm iy 7, DK, DM DZ EC, EE EG, ES

GA, C8, LD UL GH (M ON GO GR,GW, IR,

MU D, IE Ha IS 1S, IT JP KE. KG. KN, AP KR A2 LC

LK. LR, LS, LT LU LY MA, MC MD, MG MK ML MA,

MR MW MY M7 M NE NG Vi NI NO NZ, OM, PG

Pit PL FT RO, RU SC 5D, S&, 8] HOEHRIMCKR

INGELHKIM INTERNATIONAL GMRI [DLDUE
Binger Strassc 17), 55216 INGELHEIM (DE).

f71) Apmedder (uer fr DR BOKHRINGRR INGELITEIM

FHARMA CMBH & CO. KG (DEDE] Biage: Susaso
173 55216 INGALHRIM (DEL

(72} Erfinder; und
(7%} Erfinder/Anuneider {murflir US} SCHMELZER, Cluls-
Wl DN} Wellens ranse 14, 15218 INOELHFIM (1)

FROEMDER. Arne [DWIEF Grumdstrazse 70 54218
INGELHEIM (DK)

(7)) Gemwinmamer Vertreter HOFHRINGER INGEL
HEIM INTERNATIONAL GMDBH, Bloper Strasse 173
35216 INGRLSTHIM (D)

(R1) Besimmungssisntes {sweb nichs andars angegeben, fir
Jude verfgham nationgle Sclwawrechtsars)  AE, ACL A,
AM AT AU,AZ, BA.BB, BG HIL HW HY It/ CA CH
CN.CO CR,CU (7, DK, DK, DM DZ. BEC EE,EQLES
FI s, €, GI5, OHL GM HR.HU, TD ML IN 18, 01° KIy,
KRG KM KP KR KZ, 14 LK LR, LS LT LU LV MA.
MD MO M, MN, MW, MM MZ, NA, NG NI MO N2
OM, PG PH, PL. PT RO RU 3C. 8D, SH, %I SK, 5L,
SM SYT! 'M.TA TR, TT1 TL UA UG US, VZ VC,
VN YL ZA IM, IW

4) Beimmungsstaaten (sowedt nhobf aniders argegeben, jir
Jede verfiiphgre reglonale Srhatgmeinsart ARIPO (BW,
G4, OM, KB, LS, MW MZ, NA. SD SL. SZ. TZ. UG,
M ITW), cwmmalsches (AM AZ BY KOG K7, MI3, REY,
I 1M} euncplischas (A1, W, BG, CH CY CZ DILDA,
I'B, BS FLFR,GB GR.HUL TR IS. IT [T (AT WK NI,
P 111 KO, SE N1 SK, TR, QAP (N RL G CG CT
CM, A GN, GQ, GW, ML, MR, NL, 5N TD TG

VerdOentlicht.
- phne mievaclionalen Rachecheshericls pud eraess s v
afferstlichen muck Evinit des Seckchits

Zur ¢ riiBrung der Zwenahstahen Cader und der anderam Ab-
kirzungen wind ayf e Erllidrunyen { ‘Caklance Notes or Co-

day and Abbrwviations”) am Anfang jeder regnliiren Auspabe dnr
PCT-Gazetie verwissen,

(34) Nile. ALROSOL SUSPENSION IORMULATIONS CONTAINING TG 227 BA OR TG 134 A AS A PROPLLLANT

E 154) Beztichaungs AFROSOLSUSPENSIONSFORMULIERUN GEN MIT TG 227 BA ODER TG 134 A ALS TREIBMITTEL

A2

(57) \bolruct. The invanton rebalex 10 propedant futmukstun cuntalning at Jeast eax Suspended st lagrifient which contaim
chemically hoamd wier, waleg, and the propellnn TG 237 o TG 134 2

{57) Zussmuenfisanug. Die Ertindong botsifit Trolbgasformulierungen enthutting wenigsiens einen waremlotes Wirknta L. der

@ chemmech gehambmes Waswer enthdlll, Wanasr und das Treitmitel 70 227 oder TG 134w

WO 2006/00284

A L
OXP ‘(—):\ K%
Qe
oy

\y
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WO 20060002840 PCT/EPI00SDN686S
1

Aerosolsuspenmonsformulierungen mit TG 227 ea oder TG 134 a als Trefhmittel

Die Edindung betnfil Druckgaszubermtimgen fiir Dosierasrozole ber denen emn Arzncamatts)
n TG 227 ca (1.1,1,2,3,3.3-Heptafiuorpropan) oder TG 134 a (1.1,1,2-1etrafluorcthun) ols
Tretbmutte]l suspendacrt formuliert ist, sowie deren Verwendung zur Herstaflung cines
Arancimottels Bevorzugt handelt ¢s sich um ein Tnhalationsacrosol

Stand dex Techmk
Sent der Uffentlichen Diskuasmon vm das ozonschiidigende Potenhal besttmmicr
Fhuorchlorkohlenwasserstoffe wird intansiv anf dem Gebnet von aliermativen Treibgasen fir
pharmazeutische Domeracrasolo goarbeitet. Set Anfang der 1990er Jahre st bekannt, dass die
Treibgase TG 227 ez ader TG 134 a als alticrnetive Treitbgase filr Aerosole emgosetzt werden
kdnnen

Uberraschend hat sich aun herausgestellt, dass Treibgasformulierungen mat suspendserten
Wirkstoffpartikeln und TG 227 ca oder TG 134 a als Treibmitie] stabhmert werdsn kiSnnen,
wenn das Treibges oder Treibgasgemmsch eine bestummte Menge Wasscr enthiiit.

Jotarlerte Bestnre DUNE Bng

Flir dis erfindungsgemiiBen resbruttelformulicrungen werden als Treibgase TG 227 ea
und/oder TG 134 a eingesetzt, gegebenenfalls n Mischung mit einem oder mehreren weiteren
Treibgasen, vorzugsweise ausgewlthit aus dor Gruppoe bestehend aus Propan, Butan, Pentan,
Dimethylether, CHCIF;, CH3F,, CEyCHj, Isobuttn, Isopentan und Neopentan

ErfindungsgemiiB bevorzugt sind solche Suspensionen, die als Treibgas nur TG 227 ea oder
our TG 134 a enthalen

Wind in den orfinduongsgemiBen Suspensionsformulierungen ¢in Gemisch der Treibgase TG
227 ca und TQ L34 cingesetzt, 0 sind dio Gewachisverhiiitussc, 1n denen diese beidon
Treibgaskomponenien zum Emsatz gelangen kiinnen, frar vanabel, wobe: TG 227 ea
vorhanden sein muss.

In Goruschen mut cinom oder mehreran westeren Treibgesen, ansgewshll aus der Gruppe
besichend aus Propsm, Butan, Pentan, Dimethylather, CHCIF,, CH:F,, CFCH;, Isobutan,
Isopentan und Neopentan cmgesctzt, hegt der Anteil dieser westeren Treibgaskomponentc
vorzugsweise unter 60 %, bevorzugt unter 40% besonders bevorzugt unter 30%

o
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WO 2006/002840 PCT/EP2005/006863

Als Wirkstoffe werden bevorzugt Wirkstoffe engesetzt, die em oder mehrore
Wassermolekfile in threr Partikelstrukuur einlagem oder binden Daber 18t das Wasser mcht
ledighich physikalisch mit den Wirkstoffpernkeln vermengt. Bevorzugt handelt es sich bet dan
Wirkstoffpartikeln um Kristalle und be: dem Wasser um Knstallwasser oder Xomplex-
gebundones Wassar oder enderwertig chermsch gobundencs Wasser, 2 B Hydrate. Diese
Form der Wasseremnlagernng ward im Folgenden such chermsch gebundenes Wasser prnannt,
in diesen Piillen hat das Wasser in der Regel auch Bmfiuas auf die Kristallstroktur des
Wirlaloffmolekils

Bevorzugt werden inhalativ wirksame Vertandungen etngssetzt, mut der Folge, dass die
erfindungagemtiBien Suspensionsformulicrungen bevorzugt zur Inhaletion beshmmt gind.

Besonders bevorzugt sind 1n diesem Zusammenhang Arznemmuitol, dic ansgewiihit sind avs
der Gruppe bestchend ans Anticholinergika, Botanmmetika, Steroiden, Phasphodicsterase IV-
tnhibitoren, LTD4-Antagonisten und EGPR-Kinase-Hemmer, Antiellorgnka, Denvate von
Muttericomalkaloden, Tnptane, CGRP-Antagomsten, Phosphodiesterasc-V-Inhimtoren,
sowic Kombineuoneno aus soichen Wirckstoffen, 2B

Betammmetike plus Anuchohaergika oder Betamnmetica plus Anualicrgika. Im Fall von
Kombinationen weist wenigstens ewer der Wirkstoffe chemisch gebundencs Wasser auf
Bevorzugt werden Anticholinergrka-haltige Wirkstoffe eingesetzt, als Monoprtipacate odec m
Porm von Kombinationspriiparaten

Tm emnzelnen scicn als Bewspiclo filr dhe wirksamen Bestandtedle oder deren Salze genanm

Zur Anwendung gelangendo Anticholinergika sind bevorzugt ausgewlhlt sux d2r Gruppe
bestchend sus Tiotroprombromad, Oxitropiumbronmd, Flutropiusmbromid, Spratropiumbromd,
Glycopyrmomumsalze, Trospiumehlond, Toltcrodin, 2,2-Diphenylpropionsiiuretropenolester-
methobronud, 2,2-Diphenylpromonsitnreseopmester-mathobromud, 2-Fluor-2,2-Diphenyl-
essigsiurescopincater-methobromd, 2-Fluos-2,2-Dipheaylessigsiuretropenolester-
methobromud, 3,3 4,4'-Tetafluorbenalshaetropenolester-Methobromid, 3,3',4.4'-
Tetrafluorbenzlsiurescopmestes-Methobromd, 4,4'-Duflucrbenzilsiuretropenolestor-
Methobromid, 4,4'-Drflucrbenzilsiescopinester-Methobromid, 3,3
Diftuorbenzilsburctropenolester-Methobromud, 3,3"-Difluorbonz:sBurescopincater-
Methobrormd, 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsiuretropenolester -Methabromd, 9-Fluor-

1Y
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Nluoren-9-carbonsBuretropenclcster -Mcthobromud, 9-Hydroxy-fluoren-9-
carbonglurescopinester -Methobromid, 9-Fluor-fluoren-9-carbonsBureacopinester
Methnbromd, 9-Methyl-fluoren-9-carbonsSurctropenolester Mcthobrormd, 9-Methyl-fluoren-
9-carbonsliurcacopinester Methobronud, Ben2ilshurccyclopropyltropinester-Methobromid,
2.2-Diphenylpromonsiiurecyclopropyltropmester -Methobrormd, 9-Hydroxy-Xanthen-9-
carbonsBurecyelopropyltropinester-Methobromud,
9-Methyl-fluoren-9-carbonsiinracyclopropyliropinester-Mathobromud,
9-Methyl-xanthen-9-carbanstiurecyclopropyltropnsater-Methabronud,
9-Hydroxy-fluaren-9-carbonsiiurec yelopropyltropanester-Methobrommd,
4,4'-Difluorbenzilsiuremethylcatere yclopropyltropmestar -Methobromid, 9-Hydroxy-xanthen-
9-carbansBuretropenclester -Msothobromud, 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonstiurescopmester
Methohromid, 9-Mcthyl-xanthen-9-carbonsatinretropenofestor -Methobrommd, 9-Methyl-
xanthen-9-carbonsiurcscopnester -Methobromid, 9-Ethyl-xanthen-9-
carbonstiuretropenolcster Methobromid, 9-Diflucrmethyl-xanthen-9-carbonsturctropenalester
-Methobromid und 9-Hydroxymethyl-xenthen-9-carbonstiorescopineater -Mcthobronmd,
pogebensnlalls m Form 1hrer Racemate, Enannomere oder Diastereomers und gegebenenfalls
in Form 1hrer Solvate und/oder Hydrate,

Zur Anwendung gelangende Betarmmetka sind bevorzugt ausgewithit aus der Gruppe
bestehend aus Albuterol, Bambuterol, Bitoliorol, Broxaterol, Carbuterol, Clenbuterol,
Fenotcrol, Formoternl, Hexoprenahing, [buterol, Isoethenne, Isoprenatine, Levoszlbutamol,
Mabnterol, Meluadnine, Metaproterenol, Orciprenaline, Prrbuterol, Procaterol, Repratero),
Rimuterol, Ritadnne, Salmeterol, Salmefamol, Soterenot, Sulphonterol, Tiaramide,
Terbutaline, Tolubuterol, CHF-1035, HOKU-81, KUL-1248, 3-(4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-
hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-othylammol-hexyloxy)-butyl)-bonzolsulfonamud, 5-2-
(5,6-Diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-quinolin-2-on, 4-hydroxy-7-
{2-{ [2-([3-{2-phenylcthoxy)propyi)siphonyl lethyl]l-amino }cthyl]-2(3H)-benzothuazolon, 1-
(2-Plooro-4-hydroxyphenyl)-2-{4-(1 -benzrmdazolyl)-2-methyl-2-butylarmno]ethanol , 13-
{4-msthox yberizyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1-benamdazolyl)-2-mcthyl-2-
butylarmuno]ethanol , 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yi}-2-[3-(4-N,N-
cimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylanunolethanol , 1-[2H-5-hydroxy-3-ox0-4H-14-
benzoxazn-8-yl}-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethenol , 1-§2H-5-
hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxezm-B-y1]-2-[3-(4-n-lntyloxyphenyl)-2-methyl-2-
propylamnoc]ethanol , 1-|2H-5-hydroxy-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2- (4-[3-(4~
methoxyphenyl)-1,2,4-triazo!l-3-y1]-2-methyl-2-butylamno jcthanol , S-hydroxy-8-(1-
hydroxy-2-1sopropylzmmnobntyl)-2H.1,4-benzoxazan-3-(4H)-on, 1-(4-amino-3-chloro-5-
trifluormethylphenyl)-2-test. -butylamno)ethanol und 1-(4-ethoxycarbonylamino-3-cyano-5-
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Nuorophenyl)-2-(tert. -butyfamino)ethanol, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate,
Ensnniomere oder Dhiastereomere und gegebenenfalls in Form rhres pharmakologisch
vertriighichen Siurcadditionssalze, Solvate und/oder Hydmule,

Zur Anwendung gelangende Steyorde sind bevorzugt susgewshit ans der Gruppe bestehend
aus Predmsolon, Predmson, Butixccortpropionat, RPR-106541, Flunisolid, Beclomethasan,
Tnamemolon, Budesomd, Fluhcason, Momotasaon, Ciclesonid, Roflepomd, ST-126,
Dexamethason, 6a,90-Difluoro-17a-|(2-faranylcarbonyl)oxy)-113-hydroxy-160-methyl-3-
oxo-2ndrosta-1 ,4-then-17B-carbotluonsure (S)-fluoromethylester, 6¢,9a-Dhfluoro-] 1
hydroxy-16a-methyl-3-0x0-17a-proplonyloxy-androsta-1 4-dien-17B-carbotinonstiure (S)-(2-
oxo-tetrahydro-furan-3S-yl)ostor umd Etiprednol-dichloroacetat (BNP-166), gegobenenfalls in
Form ihrer Racamate, Enantiomere oder Diastereomero und gegebencnlalls i Form ihrer
Selze und Denvate, threr Solvate und/oder Hydrate,

Zur Anwendung gelangends PDE IV-mhibrtoren aind bovorzugt suagewshit aus der Gruppe
bestehend avs Enprofyllin, Theophyilin, Roflumilast, Ariflo (Cilomilast), CP-325,366,
BY343, D-4396 (Sch-351591), AWD-12-2B1 (GW-842470), N-(3,5-Dhchloro-1-oxo-pyndin-
4-yl)-4-Aflucromethoxy-3-cyclopropylmethoxybenzamd, NCS-613, Pumalentine, (-)p-
{(4aR*,10b5%*)-9-Bthoxy-1,2,3,4 4a,10b-hexahydro-8-methoxy-2-methyIbenzofs}[ 1,6 naph-
thyndin-6-yl}-N,N-dusopropylbenzamud, (R)-(+)-1-{4-Bromobenzyl)-4-[(3-cyclopentyloxy)-
4-mecthoxyphenyi]-2-pyrrolidon, 3-(Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1-(4-N'-{N-2-cyano-
S-mothyl-1sothuoureidolbenzyl)-2-pyrralidon, cis[4-Cyano-4-(3-cyclopentyloxy-4-
methoxyphcayl)cyclohexan-1-carbonsiiure], 2-carbomethoxy-4-cyano-4-(3-
cyclopropytmethoxy-4-ciffucromethoxyphenyl)cyclohexan- 1-on, cis{4-Cyano-4-(3-
cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenylcyclohexan-1-0l), (R)-(+)-Ethyl[4-(3-
cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden)ecetat, (S)-(-)-Ethyl {4-(3-
cyclupentyloxy-4-methoxyphenyt)pyrrolidin-2-yhden]ecetat, CDPR40, Bay-198004, D-4418,
PD-168787, T-440, T-2535, Arofyilin, Atizoram, V-11294A, C1-1018, CDC-801, CDC-3052,
D-22888, YM-58997, Z-15370, 9-Cyclopentyl-5,6-iihydro-7-cthyl-3-(2-thicnyl)-9M-
pyrazolo[3,4-c}- 1.2 4-triazolo{4,3-a]pyridin und 9-Cyrlopentyl-5,6-chhydro-7-ethyl-3-(1er1-
butyl)-9H-pyrazolof3,4-c]-1,2,4-miazoloj4 3-alpyridin, gegcbonenfalls in Form ihrer
Recemats, Enantiomere oder Diastereomere und gegebenenfalls in Form threr
pharmakologisch vertrighchen Siurcadditionssalze, Solvate und/oder Hydrete,

Zur Anwendung gelangends LTD4-Antagomsien sind bevorzugt ausgewshlt nus dar Gruppe
bostehend aus Montolukast, 1-(((R)-{3-(2-(6,7-Dafluoro-2-quinolinyl)ethonyl)phenyl)-3-(2-(2-
hydroxy-2-propyliphenylthio)methylcyclopropan-essigstiure, 1-{((1(R)-3(3-(2-(2,3-
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Dichlorothienof3.2-b]pyndin-5-yI)-(E)-etheny)phenyl)-3-(2-(I-hydroxy-1-
mcthylethyl)phenyl)propyl)tho)methyf)cyclopropanessigsiture, Prantukast, Zafidukast, [2-
[[2-(4-tert-Butyl-2-thazolyl)-5-benzofuranyljoxymethyllphenyljcssigsiure, MCC-847 (ZD-
3523), MN-001, MEN-91507 (LM-1507), VUF-5078, VUF-K-8707 und L.-733321,
gegebenenfalls in Form jhrer Racomate, Enantiomere oder Diastereomere, gegehenenfalls 1n
Form ihrer pharmakologisch vertrighchen Siursadditionssalze sowic gegebenenfalls 1n Form
threr Salze und Denvate, 1hrer Solvate und/oder Hydrate.

Zur Anwendung gelangende BOFR-Kinase-Hepamer sind bevorzugt ausgewihit aus der
Cruppe bestshend avs Cotuximad, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62, 4-[(3-Chlor-4-
fluarphenyl)amino)-6- { [4-{morpholin-4-yl)-1-0x0-2-buten-1-vijarmno}-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolm, 4-[(R)-(1-Phenyl-cthyDamino]6-{ [4-(morpholin-4-y1)-
1-0x0-2-buien-1-yljamno )-7-cyclopentyloxy-chinazohn, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amma]-
6-{[4-{(R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)- 1-0x0-2-buken-L-yllamino | -7-[(S)-

(tetrah ydrofuran-3-yl)oxy}-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-pheny)amino)-6-[2-((S)-6-methyl-
2-oxo-morpholin-4-yi)-ethoxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluarphenyl)amino]-6-
({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino)-1-oxo-2-buten-1-yi jaminc)-7-
cyclopropylmechoxy-chinazolsn, 4-[(R)1-Pheayl-sthyl)amina)-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-
y1)-N-methyl-amino}-1-0x0-2-butan-1-yl }amina)-7-cyclapropyhmethox y-chunazolin, 4-[(3-
Chiar-4-fluorphenyl)armno]-6-({4-{N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-anuno]- 1-axo-2-buten-1-
y1)amino)-7-cyclopentyloxy-chinazohn, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)anunv)=6-{ [4-(N,N-
dimethylaminn)-1-0x0-2-buten-1-yllamino)<7-{(R)tetrah ydrofuran-2-yl)methaxy]-
chanazolin, 4-[(3-Ethunyl-phenyl)amunn)-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-{(R)-(1-
Phenyl-cthyl)amno}-6-(4-hydroxy-phenyl)- 7H-pyrrolo{2,3-d)pynmidin, 3-Cyano-4-[(3-
chlor-4-Avorphenyamino)-6-{ [4-(N,N-dimethylamino)- 1-oxo-2-buten-1-yi)amuro} - 7-
cthaxy-chinotm, 4-{(R)-(1 -Fhenyl-ethyl}amino}-6-{ {4-((R)-6-methyl-2-0x0-morphohn-4-yl)-
1-0x0-2-buten-1-ylJamino }-7-methoxy-chinazohn, 4-[(3-Chlor-4-flucrphenyl )amino]-6-{ [4-
(morpholin-4-y1)-1-axo0-2-buten-1-yljammo}-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-{(3-Ethuny}-phenyt)amsno}-6-{[4-(5,5-climothyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-butea-1 -
yijanimo}-<hinazohn, 4-[(3-Chlar-4-fluor-phenyl)amino]-6-(2-{4-(2-0xo-morpholin-4-yl)-
mpetidin- 1-ylkcthoxy)-7-methaxy-chinazolm, 4-[(3-Chlor-4-flaor-phenyl)amino)}-6-(trans-4-
amuno-cyclohexan-1-yloxy)-7-mothoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amno)-6-
(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-1-ylaxy)-7-methoxy-chunazolin, 4-[(3-Chlor-4-
flaor-phenyl)amino]-G-(tetrehydropyran-3-yloxy)-7-msthoxy-chmazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluce-
phenyl)amino)-6-( 1-[(marpholm-4-yi)carbonyl)- prperidin-4-yloxy}-7-methox y-chinazolin, 4-
[(3-Chlor-4-flvor-phenyl Jamino)-6-(pipendin-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-
fluor-phenyl)amino}-6-[1-(2-acetylamino-ethyl)-pipendin-4- ylaxy]-7-methoxy-chinazohn, 4-
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[(3-Chlor-4-fluor-phanyl)amino)-6-(tetmhydropyran-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin, 4-[(3-
Chlor-4-fluor-phenyl Jamumo]-6- { trans-4- [(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohsxan-1-
yloxy}-7-mathoxy-chinezolin,

4-[({3-Chlor-4-fluor-phenylJammo}-6-{ 1-{(prperidin-1-yl)carbonyl]-prpendin-4-yloxy) -7-
methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenylJamino]-6-(cis-4- { N-{ (morpholin-4-
yi)carbonyl)-N-methyl-amino}-cyclohexsn-1-yloxy)-7-methoxy-chinazoln, 4-[(3-Chlor-4-
fluor-phenyl)am:no)-6-(trans-4-ethangulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazolm, 4-[(3-Chlor-4-floar-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-pipendin-4-yloxy)-7-(2-
methoxy-ethoxy)-chunazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenylamino]-6-11-(2-methoxy-acelyl)-
pipendin-4-yloxy]-7-(2-methoxy-sthoxy)-chinazolin, 4-[(3-Ethunyl-phenyl)ammno}-6-
(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chinazohn, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-<{c1s-
4-{N-[{mpenschin-1-yi)carhonyl)-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methox y-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)anuno]-6-{ cis-4-[(morpholin-4-yi)carbonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chmazobin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenylamino}-6-{ 1-{2-(2-
oxopyrralidin-1-yljethyl}-pipendin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Ethmy}-
phenybamino)-6-( 1 -scutyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chunazoln, 4-[(3-Ethnyl-
phenyl)amno]-6-(1-methyl-pripendin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazohn, 4-[(3-Ethmnyl-
phenyi)amino]-6<(1-methansulfonyl-mpendm-4-ytoxy)-7-methax y-ctunazolin, 4-{(3-Chior-4-
fluor-phenyl)amino]-6-{i-methyl-pipendin-4-yloxy)-2{2-methaxy-cthoxy)-chinszolm, 4-[(3-
Ethinyi-phenyl)amino}-6-{ 1-[(morpholin-4-yl)carbonyl)-pivendin-4-yloxy}-7-methoxy-
chinazohin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)-6-{ 1-{(N-methyl-N-2-meihoxyethy l-
amino)carbonyl]-mpendin-4-ylaxy}-7-methoaxy-chunazohn, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)emino}-6-( | -ethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlar-4-fluor-
phenyl)amino)-6-{c13-4-(N-methenaulfonyl-N-methyl-amino)-cyclohexan- 1-yloxyl-7-
methaxy-chinazolm, 44(3-Chlor-4-flnor-phenyl)amina]-6-]cis-4-(N-scctyl-N-methyl-smano)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor<4-fluoor-phenyl)amina)-6-(rrans-4-
methylanuno-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chunazohn, 4-[(3-Chlar-4-fluor-
phenyl)smino}-6-[rans-4-(N-methansul{onyl-N-methyl-armno)-cyclohexan-1-yloxy]-7-
methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyllamino}6-{trans-4-dimothylamino-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chmazolin, 4-[(3-Chlor-4-flear-phenyl)armno}-6-(trans-4-
{N-{ (morpholin-4-yl)carbonyl]-N-methyl-amino) cyclchexan-1-yloxy)-7-methaxy-
chunazohn, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ammo]-6-{2-(2,2-dimethyl-6-0x0-morpholin-4-yl)-
cthoxy}-7-[(S)-(terrahydrofaran.2-yl)methoxy}-chinazohn, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino}-§-(1-methensnifonyl-pipendin-4-yloxy)-7-msthoxy-chinazolm, 4-{(3-Chlor-4-
flvor-phenyl)aminn}-6-(1-cyano-pipeddin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolm, und 4-[(3-Chlor-
4-fluor-pheny))amino]-6-{ 1-{(2-methox yethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-
chmazolin, gegebanenfalls 1n Foem ihrer Racemate, Enantiomers oder Diastereomers,
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gogebenenfells 1n Form jhrer pharmakologisch veztriiglichon Stureadditionssalze, 1hrer
Solvate und/oder Flydrate,

Unter Skurcadditionssalzen mit pharmakologisch vertriglichen Sthacen 2u ceren Biidung cie
Verbindungen gegebenenfalls in dar Lago #ind, werden beispielswelse Salze ansgawithic s
der Gropps bestehend aus Hydrochlond, Hydrobromid, Hydrowodid, Hydrosuifat,
Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydromtrat, Hydromaleat, Hydroacstat,
Hydrobenzoat, Hydrocitrat, Hydrofumerat, Hydrotarirat, Hydrooxalat, Hydrosuccinas,
Hydrobenzoat und Hydro-p-toluoisulionat, bevorzngt Hydrachlond; Hydrobromud,
Aydrosulfat, Hydrophosphat, Rydrafumaret und Hydromethansulfonat verstandan.

Als Antnallergika, Dinatnumcromoglicat, Nedocromil
Als Derivate der Mutterkomalkaloide Dibydroergotanun, Ergotamun

Flir dic Inhalation kommen Arzncamattel mit den o g Wirkstoffen 1n Betracht, sowse deren
Salze, Ester sowie die Kombination dieser Wirkstoffe, Salze und Ester

Der Anteil dcs suspendierten Arzncistolls an der fertigen Zuberetung betriigt zwaschon 0,001
und § %, vorzugsweuse 0,005 bus 3 %, imsbesondere 0,01 bis 2 % Oberfiichenakhve Stoffe
werden in Mengon von 0,01 big 10 %, vorzngsweise 0,05 bis 5 %, insbesondore 0,05

bis 3 % zugogeben (% = Gewichisprozent)

Im Fall von Ipratromumbromid-Monohydrat enchalten dic orfindungsgemiiBen Suspensionen
vorzugswerse zwischen 0,001 bis } %, bosondars 0,005 bis 0,5% Ipratropium.
BrfindungsgemiB basondars bevorzugt sind Suspensionan, die 0,01 bis 0,1% Ipratropium
cnthalien

Im Fall von Salbutamal und scinen Salzen enthalten die esfindungsgemifien Suspensionen
vorzugswaso zwischen 0,005 as 5%, besondera 0,025 bis 2,5% Salbutamol.
Edindungsgemid besonders bevorzugt sind Suspensionen, dic 0,05 kaa 1% Salbutamol
enthalten

Im Pall von Tiotroprumbromid-Monohydrat enthalten di¢ erfindungsgemifien Suspensionen
vorzugsweiso zwischen 0,001 bis 1%, besondera 0,0012 bas 0,8% Tiotropium
ErfindungagemB bevorzngt sind Suspensionen, die 0,002 bis 0,5%, besonders bevorzuge
0,008 bis 0,4% Tiotropum cathalten
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Untex allen Witkstoffen, z B Tiotropium oder Ipratropium, 15t jeweils das frele
Ammomumketion zu verstchct Die erfindungrgemBBon Treibgas-Suspensionen sind dadurel:
gekonnzeichnet, dass sie Tiotropsum oder Ipratropium wm Form der knistathnen Monohydrate
enthalten Dementsprechend batnfft die vorliegende Erfindung vorzugsweise Suspenmonen,
die knsiallines Tiotropiumbronud-Monohydrat oder Ipratromumbromd-Monohydrat
enthalten fn Bezug aul Tiotroprumbromid-Monohydrat aind Suspensionen von besonderem
Intercsse, dic 0,001 bis 0,629, besonders bevarzugt 0,002 tis 0,5, ganz besanders bevorzugt
0,002 tus 0,06 kngtallines Totroprumbromad-Monohydsas entheltenr

Bey den 1m Rahmen der vorhegonden Brfindung genannten prozentualen Angaben, hendelt es
sich stets um Massenprozente. Werden Massenantele fir Tiotropium 1 Massenprozenion
zvm Ausdruck gebracht, sind die entsprechenden Werte flir das :m Rahmen der vorlicgenden
Erfindung hevorzugt zun Einsatz gelangende kristallme Tiotroprumbromid-Monohydrat
durch Muluplikatian mst dom Umrechnungsfaktor 1,2495 crhillthch Analoges gt file

Ipratopium

Werden wasserfreie Treibgase emngescizi, werden dicsen erfindungsgemiifl emn gennge Menge
an Wasscr beagemeschn BefindungsgemaB kinnen aber auch wasserhaltige Trelhgase
cingasetzt werden, wober chesg ber threr Verwendung esnen bestimmeen Wassergehalt
avfiveisen solltan Dicses zugesotzie bzw vorhandene Wasser ist in der fertigen
Supenssonsforamuherumg verscineden von Wasscr, welches 1n eanem der Wirkstoffe ader den
Hilfsstoffen chemsch gebunden vorliegt. Im Rahmen dar vorhiegenden Erfindung wird dieses
nicht chemsch gebundene Waaser auch ala freics Wasser bezeichnet, um o8 von dem mut dem
Wirkstoff molekular bzw chemisch vetbundenem Wasser abzugrenzen

Es hat sich gezeagt, dass sich die suspendierten Wirkstoffpartikel bex einém zu genngen
Wasseranteal veriindern  Andererseits bat sich gezeigt, dass wich dic ParukelgroBen ber cinom
zu hohen Wassergehalt shenfalls veriindern Der optimale Wasscrgehalt kann fitr jede
Substanz 1ndivsduell bestimmmt werden. Dabes hat aich gezeagt, dass die bevorzugte
Wasgermenge 1m Allgememen 1n dem Treibgas TG 227 ea oder in Mischungen avs TG 227
ca mil Treabgasen aus der Gruppe Propan, Butan, Pentan, Dimethylether, CHCIF;, CH,R,,
CEF,yCHj, Isobutan, Isopentzn und Neopentan, 10 tas 1000 ppm betriigt, besonders bavorzugt
50 s 500 ppm und ganz besandars bevorzugt licgt dic Wassermenge ber 100 bis 450 ppm
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Im Pall von lpratropiumbronnd-Monohydrat haltsigen Pormulierangen mat Treibgas TQ 227
ea bauriigt der am stiirksicn bevorzogre Wassergehalt der Formulierung zwhschen 20 und 500
ppm, snsbesonders hegt dor Wassergehalt zwischen 50 und 350 ppm.

Im Fall von Tiotroprombromd-Monohydrat liagt der bovorzugte Wassergehalt bey
vergleichbaren GriBen wie fur Ipratropiutnbromid-Monohydrat Der am suirkaicn bevorzugle
Bereach hegt zwaschon 50 und 230 ppm

Es hat sich anflerdem gezeigt, dass die bevorzugic Wassermenge m dem Tredbgas TG 134 2
oder in Mischungen aus TG 134 a mit Treybgason aus der Gruppe Propan, Buten, Pentan,
Dhimethylether, CHCIFs, CHoR;, CFyCH; 1sobutan, Isopentan und Neopentan zwschen 30 ond
4000 ppm, besondems bevorzugt zwischen 150 ynd 2000 ppm und ganz besonders bevorzugt
zwischen 350 und 1700 ppm Legt.

Tm Fall von Tpratrapium-Monohydral haltygen Formulierungen mit Treabgas TG 134 a betriigt
der am stiiristen bevorzugic Wassargehalt der Formulisrung Zwaschen 70 und 1800 ppm,
insbesondere hegt der Wassergehalt zwischen 180 und 1300 ppm.

Im Fall von Tiotroprum-Monohydrat hegt der bevorzugte Wassergehalt bes vergleichbaren
CrB8en wae filr Ipratroprambromid Der am stiirksten bevorzugto Bereich kiegt zwischen 180
und 900 ppm

Werden Mischungen aus dén Tresbgasen TG 134 a und TG 227 oa verwendet, 50 ergeben sich
die bovorzugten Wassergehilter aus dem Mischungsverhiitnia der beiden Treibgase.

Erfindungsgem#B wordon den Trabgasen oder den fertigen Aerosolsuspensionen bevarzugt
diess Mengen Wesser zugeseizt, wenn das Treabgas, Treibgasgemsch oder dic Formulienimg
bis auf das chemusch an den Wirkstoff gebundono Wasser kein sonsligos Wasaer enthilit
(freias Wasser) Vorfehronstechnisch kann daber das Wasser bereals dem Treibgas zugenuscht
werden, bevor die Arzneimittelsuspension hergestelit wird oder zumlichst wird die
Arzncammitclsuspension mit wasserfrozem Tretbgas oder Troibgasgomisch hergestelll und
anschhieiend wird die entsprochends Menge Wasser bergemischt.

Die ppm-Angaben bezachen mch als BezugagriSo auf das verflissigte Tresbmaticl

Gegebenenfalls wird im Rahmen der vorhegenden Exfindung suant des BegniFs Suspeasion
auch der Begnff Sugpensionsformulisnmg verwendet Belde Begnffe sind 1m Rahmen der
vorhegendan Erfindung els gleachbedeutend anzusehen
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Die erfindungsgemiBem treibgashaltugen Inhalationsactosole brw
Suspensionsformohcrungen kOnnen ferner westere Bestandeeile wie oberflichenakive Mattel
(Tensnide, Surfactants), Adjuvanuen, Anhoxidanten oder Geschmacksmuttal anthalian

i 1n den crfindungsgemfien Suspennioncn gegebencafalls enthaltensa oberflichenakhven
Mittel (Tenside, Surfactants) sind vorzugsweise ausgewihit ans der Gruppo bestehend aus
Polysorbat 20, Polysorbat 80, Myvacet 945, Myvacet 9-08, Isopropylmynatat , Olstture,
Propylenglycol, Polyethylenglycol, Bnj, Eshyloleat, Glyceryltnoleat Glycerylmonolaurat,
Giyceryimonoaleat, Glyceryimonosterat, Glycerylmonorictnoleae, Cetylalcohol, Oleyloleat,
Sterylalkohol, Cetyipyndinumchiond, Blackpolymere, nattirliches OI, Ethanal und
Tsopropanol Von den vogstehend geanannten Suspensionshilfsstoffen gelangsn bevorzuge zur
Anwendung Polysorbat 20, Polysorbat 80, Myvacet 9-45, Myvacet 9-08 oder
Isopropylmynstat Besonders bevorzugt gelangen zur Anwendung Myvacet 9-45 oder
Isopropylmynstat.

Sofern m don orfindungsgemiifien Suspenmionen oberflichenaktive Mittel enthalten sind,
wenden diese vorzugsweisc 1n emem Antéal von 0,0005 - | %, beaondors bevorzugt 0,005 -

0.5 % cingrsetzt

Die m den erfindungagembiBen Suspensionen gegebenenfills enthaltenen Adjuvanhen sind
vorzugsweise anagewlhit avs der Gruppe bestchend aus Alamn, Albunmun, Ascorbinstiure,
Aspartam, Betan, Cystean, Phosphorsiure, Salpstersiiure, Salzsiure, Schwefclaturc und
Zitronensliure, Besonders bevorzugt gelangen daber zur Anwendung Ascorbinstiare,
Phosphorsiiure, SalzsBurc oder Zitronenstiure, besonders bevorzags Salzsfure oder
Zitronensiure

Sofern in den crfindungsgemiificn Suspensionen Adjuvantien enthalten sind, werden diese
vorzugsweise in enem Anteal von 0,0001-1,0 %, bevoczugt 0,0005-0,1 %, besonders
bevoraugt 0,001-0,01 % cingesoizt, wobe! ein Antey von 0,001-0,005 % erfindungsgemis
von besonderer Bedoutung 1at

Die 1n den crfindungsgemiiBen Suspeasionen gegebenenfalls enthaltenen Antoxidantien sind
vorzugsweise ausgowihit aus der Gruppe bestohend aus Ascorbingtiure, Zatronenstiure,
Natnumedetat, Editinsiiure, Tocophorolen, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisal nnd
Ascorbylpalmutat, wobet Tocopherole, Butylhydroxytoluol, Butythydroxyamsol oder
Ascorbylpalmtat bevorzugt zum Binsatz gelangen
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hc 1n den erfindungsgamiBen Snspensionen gogebenenfafls onthaltenen Geachmackemitcl
sind varzugsweiss aysgewihlt ans de Onipps heslchend ens Pleifermns, Sachson,
Dentornm®, Aspartam 1md ethcrischan Olen (heispiclaselse Zime, Ame, Mentbal, Campher),
wohor braspuslewelse Pfeffermmz oder Dentorunt™ besonders bevorzngr sind,

Im Emklxk mf dee mhalatrve Apphkanon is = atfordagheh, den Wirkstaff i [elnts i gec
Form beratzugiellen Der Wirkstof? wird dazu entweder gershies {(mukromserd) oder tibar
andere tecimlsche, im Stand der Tachmk trmzipell bikagante Verfahien (belsplelsweise
Prizioitalton, Spetthtrackemg) 1n funlcahger Parm gewonnen

Vorfshaon 2ee Mikcomaereng von Wirkstoffen sind an Stamd der Technik bekannt
Vorzugsweise wedst dor Wirkstoff nach Milromsicnteg emns mittdars TellchempriiBe van 0.5
bir 10um, bevorzngt von § bis Sum, besomlers bevorzugt vor 1,5 s Spm aul Vorzopweise
we1sen wenigstans 50%, bevormngt wemsgstens 60% beaonders bevorzugt wenigsiens 7066
der Warkstoffom|chan ame TealchengriiBe auf, die inmcrhalb der vorschend geaaniiea
GroBoubereiche Hege Bosonders bevorzays hegen womgsiens 80%, houhnt vevorzg
wenigslons 905 der Wirkstof[leaichen mut threr Parbikelgrtllo o den vorstebend gengmten
Rereachen

TIhermaschendarw eige wirde gefndan, das chentalls Suepensianen dargestc]i wenlen
kiimen, dic neben den genannten Trebgesen jodgheh den Winkstoff baw die Wirkstollc ymd
kelne wonleréw Zusitze anthallen Dementsprechend riel* eln welerer Aspekt dor
vorhegtnd=n Crfindung suf Suspasicnen_ die Jadighch den Wirksiaff bzw dic Wiksioffs
ohnc wowere Zngitre enthaltan

Zur Hezstellong der erfindungegemiien Snapenmonen Kann nach 1m Stnd der Technile
belmnnwe Verfuhren vorgegangen worden Eherzu warden die Bestemdteilo dec Fortwilierung
mit dam ader den Trefbgasen \g2f bel medngen Tempemluren) germschl sl in geegnets
Behdlter shgnfmlht

Dia vomstehend genannttn eofindungsgamifen wethgashaltigen Suspensionzn kisnen mutte(s
1t Stand der Techmk beksnnten Inhglatoren (pMIDTs = prassthzen etssed doss {nhalers)
spplizzert werden Domentsprechend botnfi cin wertaree Aspekt der vorl.egenden Bylinkhmg
Aczneyuttol i Form von wie vorsiahend beschmiehenen Swspeumonch m Vorbindang mt
emem oder tnchieven xur Versbeelchung dleser Suspansconen getsgicten Inbalsoren Ferner
temnift dwe voriegende Erfindong Iskalataren, dadurch golennze,chnet, dass mie voestaband
beschrichens erfindmgageniifa trembgasimbtige Suspensanin sathailen

Dée vorhegende Erfindung betrift ferner Bebilter (2B Kartnschen), die susgestattet siad mit
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&mem geagnetsn 1myd yor dar verwandung bzgl Aed Womsargehilics kondihionserien Ventlla
Iho Belvilter kbonen (n 2inetn geelgneten [nhalador zur Anwendung pelengen vind cme der
vorstehend genenman erfindragsgemdiien ircibgashaltigen Swpensioncn anthehen Gemigners
Behflter (P Kartuschen) und Vedfalren zur Abfillong disser Earbuschen mut den
etfindungygemilien trerbgashaltigen Suspenmonen sind iz dém Stwnd dor Technik bekannt

Anfgruad der pharmazentischen Wirksemkmt von Anticholinargike betnilt dic vorhogende
Erfindong famer dia Yerwendung dar erflndumgegemifion Suspensiomend zur Hostolling aines
mhalatrr oder nass! apphzsterbaten Arrnelmittals, bevorzogt zor I [amslcllung mnes
Arznemudtels 7or mialaaven oder aesales Behandbmg von Bricrankimgen, tn densn

& tichallnerg ka eanen therapentischen Nutzan entfalten kbanea

Resondars bevorzugl betnll die vocheogende Tifindang fernor dio Verwendang der
exhindisgsgemiien Suspensioncn zur Herslellung emes.Arzncimrtels zur inhalativen
Behandhing von Atemwegerkrankimgen, bévorzugt wn Asthma, COPD, Mucovisnidase,
cystscha Fibenge; wewterbin von sysiemmschen Iekrankuapes, wie Schmearz, Migrme
Almhochdmck, Breknonssomngen

Duc pachfolgenden Belsplela dienan dar exemplariachen, weinsrgehenden Mnstraon der
vorllegenden Exfindung, ohne selbige suf depon Inhalt zu besohriinken

Form nesl

1
= [pratroparmbramd-Momohydmt 0,03 Gew %
= Fenoters] Bydenbrommd 0,07 Qew %
~ Myvacet Typ 9-08 (acatyhertes Mosoglycerid) 04 Gew %
= T3 22783 905 Qaw %
Gesant Mo Gew % (1599

&
- Jpralropnmbroemd-Monolwdrat 0,03 Gew %
- Fenolcrol Hydmbrowud 0,07 Gew %
- Iropoopylraynistat 0.4 Caw %
- '+ 227ca 99.5 Gew %

Goesamt 100 Gew; % (159 g
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- Tpretropsumbrotnd-Monchy drat
- Fignoterol Hydi obromd

- Twam 20

- PG 227ea

Gesamt

- Ipratropmmbromed-Manohydrat
- Fonoteral Hydrobromdd

- Tween B0

-TG 227ea

{resamt

- | p1atropromi rotod-E BL
- Feooterol Hydrobromud

- lyopropylmynsome

- TG 227ea

Gesamt

- Intromantibrrormad-Monohydrac
- I'enotero! Hydrobromso

- Teopropylimy nsLar

- Sojslecithin

- T3 227ea

Gezamt

- Ipretropuambroom d-Sfingolneiat
- Balbnamolanifat

- Twesn 20

-T3227ca

Gesami

PCTRPMMSOMGAWR

0,01 Gew %

0,07 Gow %

04 Gew %

095 Gaw %

100 Gew: % (18,9 1

0,03 Gewr %

0,07 Gew %

04 Gew T

99.5 Gew %

100 Gew. % {159 g)

0,08 Gew %

0.0, Gow %

10,00 Gow %

89,50 Gow %

100 Gow: % (15,9 )

0,03Ger %

0,07 Gew H

10,00 Caw &

0,004 Gew %

839 Gow %

100 Gew: % (159 )

002 Gaw B

0,19 Gew %

0.4 Oew %

9538 Gew %

100 Gew % (15,9 )

£
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&
= Ipralroplumbroamd-Monohydrat 0,03 Gew %
= SulbatAmalsulat 019 Gew %
=TG 2270a 99 78 Glerer %
5 Gevami 100 Gew: % (15,9 g)

Tus Formulienmgsbespcle 1 s 8 enthalten bevorzugt ewlschen 50 und 300 pom Wassar

-
Hl - Ipratropuaimbromod-hdonph ydrac 0,04 Gew %
- haltocamolsul fat 021 Cew %
-TG 134a 09,75 Gew %
Gesamt 100 Gaw % (14,8 ¢)

1Y Das Fonouliamagsheispel 9 kann zwischen 240 yexd 1000 ppm ‘iifanau mehalmsn

LY
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Patcntanspriiche

Treihmitelhelbge Aemsolsuspension enthaltend ¥y irketofl patikel it chemisch
pebemdenam Wasser , wendgstons 85 Gaw % emes Treibgmues odar elnes
Trelhgasgetmschos mut TG 227 ca und/odee TC 134 a oder im Gemasch mit wamgsten
etDeon wentaiem Trebpes suggecihht aus der Gruppe bestehend aoz Propan, Butan,
Pentan, Demegindelher, CTTCTFz, CHaFz, CFaCHy, Isabitan, Jsopontan md Neopentan,
dadurch gelrennmeichnet, dass e Aerosolsmpension neben dem chemusc)) an den
Wirkstoff gebundenem Wasser weganes, frmes Wasser enthall

Asrosolsmpengion fach Aogspruch 1, dadurch gekennzeichnet, duss 18 knistalline
Wizkstoffparnkal enthylt, dia das Wasser als Kristallwasser, Hydrar odar Komplea
binden

Asrosolsspension aach dnspruch L oder 2, dadurch geloconzeichnet, s dor Wirkstoff
ragpewhhlc 186 dux der OGrupoc Betasmmeotka, Anlxchobnerska, Sterodde  Anttallergka,
Dernvata von Multevkomello'cldon, Tripline, CGRP-Antngonksten, der
Phosphodiesterssr -Valolubitoren Phosphodesterase-IV-Inhibfomen, LTD4-
Ansgimnaéen BOFR -Kinase-Hemmer, sowie Komanationan aus snlchen Warktsioffon

Aerosn|suspeniion nivh Anspruch 3, dadurch gekommzeschmet, elogs dic Smapension em
Anticholmergilanm als Wirkvioff enhillt beworzugt Ipracroplumsntz oder Taolrop umsatz,
starkir bevorzuge Ipratraprumiy onud pder Tiotropombioand, besanders bevorzupt
Ipratropumbromid-Monohvwdrat oder Trceroprumbromd-Monohydrat

Acroeolzuspensiaon nach emem dar rorangegmgenen Anspriiche, dadyrch
gekennznichnot, dess e Mange an Wirkatoff ewisohen 0,001 und 5 %,
vorzugsweise 0,002 Ing 3 %, msbesonders 0,002 bis 2 % hisgt

Asmanlsuspeniim nuch cooam der vorengegangenen Anspriche, dadoreh
gckennzechnet, dags [ das Tiaibgas 177 ea oder Gemisohe mit digaem Cresbgas dve
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Menge m Wassar zwischen 10 ond 1000 ppm  besondam bevorzugt avwaachen 59 und 300
ppt und ganz besomders bevorzngt zwischen 100 und 430 ppm hegr

Aproxnlsnpensson nevh ewmem dar vorangugamgenen Anspruche, dadnrch pevenpszelcimss
dasz fir das Tredbges 134 s oder Gemmache mit diesem 1reabgaa dio Menge an Wagser
zwlsrhen 30 nnd 4000 pom, besanderz bevarzngl ewlschen 150 und 2000 ppm o genz
besonders hevarzugr zwiechen 330 und 700 ppm hegl.

Aprpsolsuspension nach einem der vordngegangenon Anapritche. dadarch
gekennzrichnet, dass ma M5 weliere Bestandizils oberllachenektrve Mitta] (Teaside,
Sutfactanc), Adjovention, Antioxidannen und/oder Geschmacksomtie] enthalian

Aerpsolsuspensien nach ensm de vorangegangenen Ansprilche dadurcn
gakennzeictmel, dald e als obestlic! enaktrva Mittel (Tenslde, Surfuaciants) sme oder
mehrers Vagbiodnogen amsgewihic ana der Groppe bestebead sns Polysirbat 20,
Palysorbet 80, Myvacet 9-45, Mywacet 9-08, Isopropylmynstat, Olsiur., Propylcaslycol,
Palyeihylenglycol, By, Ethyloleat, 31veerylnoleat Glyceryimonuolacrat ,
Glycerylmonootest, Glycorylmonosterar, Glyceryimanoncincleate, Cetylaleohnl,
Olayloleat Stesylnlkohol, Cetylpyndinunehlood, Blockpolymere nadirliches O,
Pthanct nnd Isopropanal enchaltcn

10} Aerasolsuspenmon nach ewnem der vorsnpegimgencn Anspritche, dacwch

gekennzeichnat, dess #ie aly Adjuvanticn cine oder mehrers Verbmdungen aoegsw hlt
aus der Groppe bastehand ans Alaun, Albvomn, Asoorbirsliure, Aspartam, Betamn,
Cvatein, Phosphiorsfiore, Seipetemstiuce, Salzalnme, Schwefelshare und Zitrononadare
enthalten

11} Acrosolsmspension nach einem der varangrgangenen Angpriiche, dadurch

gekenrzeichnet, dess sie als Antgxidantien eme oder mehrere Verbindongen pus gewihlt
ang der Gruppe bestehend ans Ascorbaaliure, Xitronsnsiinve, Natrmmedetal, EStnsfure,
Tecapherolan, Betylhydrexyioluel, Butylhydroxyamaol und Ascodyyipalemtat enthelicn

2
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12) Aerwolsusprnnon nach mnem dor vormgegangenen Ansprilche, dadurch
gekemmecichnet, dess sie neben dom Witksloll, Wasser tod dom ¢der den ] rethgasan
Keano waltercn Bestandéeile enlhalben,

13} Vermendung emer Asposolspspension gemniB sunam det Anapriche 1 bz 12 g
Hepsizlhmyg cuncs Arznammilels, bevorzogt gur [Tersrel mog emes Arznolmbe]s wur
Ishalativen pder peeebensnfalla nasalen Babemdiong von Ederamkungen, 1o dasan
Antichohnergika cinen therapesthschen Nuezen entfalten kitmen

14) Verwenumg nach Apsprach 13, dedoech gekennzeichnat, dess e sich b2 den
Erkranlunpen mn Atsmwegserkranknagen, bevorzugr um dgtbma, COPD,
Muconagidoee ndel cystische Fibrose handelr

15) Verwendang nach emem oder meheeren der Anspriche 1-13, dadnrch gekenmzsichnet,
ditss o3 mch wm sne systemlache Frkrankung handclt, vorzogaweise 1m eioe Schmerz-,
Migriine-, Blshochdmckerkrankung eder cme Exclr{ionsstimng

16) Verlshooo zur Herstellung von Asroeolanepenaionen pamidl sioem der Anspriiche 1 is
12, dalurch gekormzeschnet, daes wasserhaldges Treshgas oder Trdbgaspemisch
cmgeactzt wind, um die Asposclauspenszon herznstellen

17) ¥orfahren zu Herstellung von Aerssolxuspensconsd genilll mnem der Ansprilobe 1 b
12. dacurch gekenwzelchner, dass mit wassarfeiem [reibgas ode T'ealbgasgemesch aune
Acrosolsuspension hergestalll wird und anschliefend Wasser helgermacht wird

18) Echilcr zur Befiillung mit oinem troibanittelkaligen Aerosol axch cmem oder mehweren
der Anspriiche 1-12, daduch gekemiresciwnet, dase der Behiter t1n grengnetes Venlil
2nfhlt, welches vor der Verwendung bezligheh scmes Wasgerpehultes Yondibomnert wind
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Formulacionss on suspensién de aeroscl oon T 227 ea o TG 134 a
aomo agentes propulsoras

ia mvencitn e refiere a preparados da gas a presldn para asrosoles de
dosificacion en log cuales un medicamentd s2td formulade de forma euependda en
TG 227 aa (1,1 1 2,33, 3-hepiafiuoropropanc) o TG 134 a {1 1 1.2-letrefluarostanc)
como agente propulsor, asl como a su USe para |a preparaciin de un medicamenta
Prefenblemente , sa trata de un asresol da Inhalacion

Estado de 2 fecnica

Dgscle |a discusion pubhica en tomo al potenclal perqudicial para &l ozono de
delemmados hidrocarburoe fluoradea ge frabaja intensamente an & campo de
gises propulsores atemativos para sercaoles de dosficacion farmacéutioos Deade
comighzoa de los afios 90 es conocido gue (06 gazaa propuleores TG 227 ea o TG
134 a pueden ser ampleados como gaséas proputsorss atemalivoe para asrosales.

Barprendantemente, se ha puesio ahors de manibiaslo qua foemulaciones de
gasas propulsoree con parbculas de principio aclivo auacendidas y TG 227 es o TG
134 a pusden establizersa como agenies propuisoraa, ol &l gae propulsar ol e
mezcla de pases propulsos conlang una cantidad deterrmnada de sgua

Descaocién datylada de la uweneidn

Pere B8 formulacones de agenles propulsores conformes a la invendon se
empléan coma pases propuisores TG 227 ea yio TG 134 a, avantuaimente en
mezzla con uno o vanos olros gasEs propulsoree, prefenbiements slegidos ded
prupo conslstamta en propano  butana, penteane, dmahiétar, CHCIF; CHLF;,
CFyCHy mobwiano, Bopantano y neopentano

Conforme 2 |a Invencion, &6 prefiven las svspensionez qua como gas
propulsor aontenen solo TG 227 eao sélo TG 134 8

S en Ies formuiscaones &n suspensiGn confonmes a la Imvencion s« amplas
una mezela de los gases propulsores TG 227 eq ¥y TG 1348, entonces son
hbrementa vanables reiacionas porkleralas en a2 coales pusdan posar &
amplearss asios dos compongntas da gas propulor, debendo egtar pressnts TR
22T s

Emplaados en mazctias con uno o vanos pos peasas propuisores, elegkinag
gal grupo conslatenls en propana, butann, pantano, dimetdlar, CHCIF;, CH,F;,

53
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CFRCH: mobutano, sopentano y neapentane, 3 proporcion de eslos ohos
componenes da gasas propulsores e encuentra preferiblamenta por debajo del 60
% praferblamente por debajo del 40% de manera paficularmente prefenda, por
debajo dal 3%

Como pnnoipios eclives sa emplean preferiblamente pnncipios aciivoa qua
simacenan o unen una o vanas moleculas de agua en su estructura de partkula En
esie caen, ol agua =std solamente mezclada flsicamende con las pertloulas de
prindplo eclive Praferilbietments, =n el ceso de las particulas de pnnoipis active aa
jrata de crsteles y en el caso del agua se riia de agua criatsiina o de agua Wnkla 3
un complejo o agua unida quimicamane de oira manara, p & hkiratos. Esta fomma
de amecanamentd e agua s= denomma en lo gque spgue (ambem ggua
gquimicamente umda En estos casos el agud InAuye lamblén, por norma paneral,
an Ia estructura crislaling da la molécula da princpse achvo

Preferlblements, sa smplean compuestos de acciin inhalatres, con &
consactienda de qua lae formuiaoonss en suspanalon canformes a (3 Imencan
pstan previstas prefadjblements para la nhalacion

A usle regpacto, son pariculamente prefendos madicamentos elegidos deal
grupo conswienia en anicohnernpcos, batamiméllcos, eslerowdes, inhibidores de
fosfodlestorses IV, antagonisitas de LTD4 o nhitsdowen de EGFR-guingEea,
antalirgcos, dervados de slcalowdes del comezuglc da canbeno, triptanos
antagormstas de CGRP inhibidores dé fosfociesterang-V, asl coma combmaciones
de principics acthos de este lpo, p & belamimélicaos mds anflcolinérplceos o
betamumetcas mas anhalerglcos  En el caso de combnaciongs, al manos uno de
o3 prmicpwe aciivoe presents agua quimicamente unda Preferiblamants,
emplean principlos ecliwos con contanido en anticolindémicos en forma de
monopreparades o en forma de preparados de combermain

En particular, como ejemplas de los componenkas activos o de sus salae ss
deben menconar

Anbcolmergecoe qua pasan a emplearse se eligen preferblemente, del grupo
gonsistente en bromuro de botropie  brivure de oxtrople, bvomuro de flutropio,
bromure de wpratropic sales de glloopkromo dlorure de Wospo, tokarodine, &ster
tropenolico-matobromure de  acdo 2, 2-difenlpropifnico, Ester  escopireco-
metcbromuro de dcdo 2 2-difenilproponico, ester escopinico=metolmomure  de
acido 2-flucro-2 2-difenliacético, &ster tropenolico-metabromura de acido 2-flucros
22<dfernlacetico, ester tropenolico-metobromuro de  dckip 33 4.4
tetrafluorobenclico, ester escopmco-metobromwro de  aado 3,3 4,4-
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tetrafluochencilico, ester ropanolico-metebromune de dodn 4,4 -dfluorobencllico,
sster eecopinico-metobromuro de scko 4 4'-diflusobenciico, esler tropendico-
malobromure de &cldo 3.3 difluorobenciico, éater escopinico-melcbromure da
Acido 3. 3'-giffrorobemchice. #ster tropendlico-melobromun de Acldo S-hidrexd-
fivoren-B-carboodlico, éster tropendlico-metobramure de doda S-fluare-flucren-B-
carboxillico  dster escoplmoo-metobromure de acldo 8-hidroxHuoran-g-cadexihice,
ésfer escopinlco-metobromuro de  Acido ) S«flupro-fluoran-g-carbolico, esler
fropendiico-metobromure do acddo 8-meti-flucran-B-carboxilioo  &star escapinico-
metobromure ds Acldo B-metl-fluoren-0-carboxflico ester Gclopropi-treplnico-
metabromiro de acwio bencikco éser criopropiitropinico-métolromuro de aado
2 2-ofeniiprogstinico, aster diclopropifiropinico-metobronura de &cldn S-tudroxr-
nlen-g-carhoxleco,
aster ¢lclapropitropimica-melobromum da acido S-med-Bucren-9-carboahco  ester
cickpropiltrapinico-metobromurs da #cide S-metil-xanten-9-aarboxilicn,
ester ciclopropitropinico-metabromure de acida S-hidroxrflucren-9-carboxineo,
esier ciclopropiiropinico-maicbromaie de Sada 4 4-difluorcbencllics  &ater
{ropendico-metobromure de Acico §Hhidroxd-xanien-S-caboxllico ssher ascopimen-
metobromurs de  amde S-hidrod-anlem-S-carboxiico, éster  tropenochioo-
matobromura de acdo B-metil-xanken-9-carboxlico, &star secopinico-melobromurs
de acido S-metikxanten-9-carbondlico, daler openolico-metobromure de dcdo 9
etii-xarfen-S-carboxifico eeter tropentico-matobramurn de deldo S-diffuoreinetl-
xanten-S-carboxiico y Esler eacopiuco-matobromurn de acido  S-hidroximedl-
xamten-g-oarboadlico, eventuaiments an forma de sus racemaioe, enantimenss o
diaslergpsdmeras ¥, avantuaimenta, an forma de sus sohartos ywo hdralos
Betamymdticnt que pasan & emplearse se elgen, prefenblemente, del grupo
consistente en abuterol, hambutara), biloleml, broxalerol carbulerol, cenbuterol,
fenotere!  formoterel,  hexeprenaina, (butara), imoetarrm, saprenalina
levoselbutanwl, mabuterol, meluadrina, metaproteranal, orciprensina, prbutsrol,
procatersl, regwotsrdl, rimiterel, modrine, salmeteral, salmefamol, anterenct,
sulfomerol, baramids terbutabna tolubulerel CHF-1035, HOKU-81, KUL-1248, 3-
(4+{8-{2-tndroxi-2-{4-hdroxr-3-hidroxnet] e nit}-sb s rmio}-hexiox-Hat-bence no-
sulforamida  5{2-{5,6-dletil-indsn-2-Ismino)-1-udroxi-eti]-8-hidrox- 1H-quinolin-2-
oma  d-tudroxd-T-{2-{[2-13-(2-fen iketoxDpromilsulforietil-aminoleti]- 2(3H)-beanze-
thalors 1-{2-fluoro-4-hdroxifenit}-2-]4-{ 1-bencimidazolll}-2-meul-2-buti-a mnc}-
starel  1-[3-{4-melobencll-emmo)-4-hdrodfeni)-2-[4-{ 1-benclmid azohl}-2-metl-2-
butlainoletanol  1-2H-5-hideoxd-3-oxo-4H-1,4-benzoxazn-8-i}-2-|3-{4-N,N-cimet |-
aminc-fernl)-2-medd-2-propiamnoletanal  1-[2H-5-hidrox]-3-oxo-4H~1 4-benzoxszine
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B-H}-2-[3-{4-metioxEenil-2-matl-2-propiamno]stand, 1-{2H-5-hdnox-3-oxo-4H-1,4-
benzoxaz|n-8-T-2-{3={4-n-butlcxrieni}-2-metl-2-proplamnojetanel, §-[2H-5-hidrax-
3-oxg-4H-1,4-benzoxazin-6-11}-2-{4={3-(4-matioxXilenl}-1 2 4-nazol-3-}-2-metil-2-
butlaminc)atanol, S-hidree-8-{1-hidroxr-2-sopreplaminobuti}-24-1,4-bereoxann-3-
(dH)}-ona, 1={4-ammo-3-tora-Stnflucrometenil)-24tero -bublamino)etancl v 1-(4-
stoxicarboniamino=3-cem o-5-fuorcfenll-2-{erc -bublammo)-etarl, eventualmants
en forma de sue racematos, anantiomeross n-dlantamnmnerns ¥, avenialments,
en foma de sve shles por sdicdn de acdes, solvalds o hidratos
farmaesldgicamernte compatibles

Esteroidas que pasan 2 emplearse s8 elligen, preferiblamaide, del grupa
cohatictante en preadmusolona, pradnizona, propionate da bulmocort, RPR-1086541,
Amsolda, beclometasons, tnamoinclona, budescomda, flulicasona, mometasona,
cdesonda rofleponida, ST-126, daxametzsoma.dater (Skfucromatiico de Scido
Sa Sa-diflucre-1 7o 2-furanicarbondijos]-1 10-hdrox- 16n-meti-3-oxo-androsta-1,4-
dien-17p-carbofbnen, ester {8)4{2-oxo-etrahldm-furan-35+1) de deldo 6a9a-
difluont-1 1{-draw-18ma-meti-3-oxo-1 7e-proponicd-andmosta- 1,4 -8en- 17R-carbo-
ikmin ¥ dicloroacalute de shpredno [ENP-188), sventuvaimenie en forma de sus
racematos, enanbdmerca o dissfereolsimeros v eventusinents, an forma d= sus
sales y dersradon, aue eolvatos wo sus hidratos

Inhibidones da PDE IV que pasan & emplaarse ea elgan, praferiblements,
tel grupo consietenle en pnprofiina teciina rofiunylaal, anflo {cllomilast), CP-
325,368 BY343, D-4386 (Bch-351591), AWD-12-2B1 (GW-B4247D), N-{3 5-dicioro-
1-oxo-pirkdin-4-l}-4-difl uorometosd-3-aclopromimetoxibenzamida, NCS-813, puma-
fentina, [=}p-[{4aR* 1005"}-B-atox-1 2,341,486, 10b-haxahldms-8-metoxl-2-matibanza-
[=11,ElnaftndineG-I]-N, N-drsopropid-banzamida, {R}-{+)1-{4-bromotencl}-4-[{3-
ciciopenilioxi}-4-metoxifenl]-2prroldona, 3-{ccapentioo-d-metoxiioni)=1={4-M JN-
2-danp-S-metl-eoboweldolbencl)-2-prrolidons,  csfdcido  4-clano-4-(3-cicle-
pentliox-4-metoxitteni)crciohexan- 1-carboxiice]  2-carbomalon-4-ciano-4-(3-ciclo-
propimetme-4-dflusromstioxdeniciciohexen-1-ona,  asi4-cano-4-{3-cicle-propi-
metox-4-dfluorometaieniicicichexan-1-0l], acatatn de  (RY-{+)-ahl[4-{3-
ciclopenioX--metoafonjpirrobdin-2-fidena), acetatn de  (8)-{)-ethfd-(3-
alclopenmykea-4-metext-fenpirolidin-2- idenp], CDPB40, Bay-158004, D-4418,
PD-168787 T-440 T-2585 eroffinm, atzoram, V-11284A, CH-1018, CDC-801, CDC-
3052 D-226888 YM-5BBE? Z-16370, B-ciclopenti-5,68-dihwro-7-stl-3-{2-henll)-SH-
piragole]34-0]-1,2.4-tezolof4, 3-aperdina y  B-cclopantll-5,S-tkhutdro-7-afl-3s{iere -
butin-9H-pirazola[d, 4-¢H1, 2 4-inazoiof4 3-alpndina, sventualmenta =n forma da sus
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racematos enanbomeros ¢ diaslersomdmerns ¥, eveniraiments, ¢n fama de sus
sales por adiclon de dcxdos, poivatos wo hdratos farmacologicaments compatibles

Antagorusiac da LTD4 gque pasan a emplearse 52 sligen, praferblements
del grupp conslsienta en momelukast, aride 1-{{{R)-{3-(2-{6,7-dFuaro-2-
unohmietenil)fani-3-{2-{2= hidrox-2-propijfemijioymebléiclopropancico, Scxdo 1-
1 (1 (R)}-3{3-{2-{2 3-cidorotienc[3, 2-b] pindin=5-H}-{E}-etanll\fani)-3-{2={ 1 tudrox}-1-
meﬂ&hl}leml}pmplllhn]mehljuldnpmpsm—anetl-cn, pranikest, zafifukast, acido [2-
[ 2-{4-terc.-bubil-2-Bazokl)-5-benzofuraniodmebll-Henilacético, MCC-847 (ZD-3523),
MN-001 MENS81507 (LM-1507), WVUF-8078, WVUF-K-BFD7 vy L-733321,
sventualmanta an forma de sus macematas, ananfomerns o diaseramedmeros
eveniuaiments on forma de sus sales por adicion de acidos famaosokykcamants
compatbiea , asl como, eveniualments, an foma de aus eales y dervados, sus
solvatos wo hidratos.

Inhibidorea de  EGFR-quina®h qua pasan emplearse se ehgan,
praferiblernania, del grups consistenle an cehpamab tresheumab ABX-EGF, acm
ICRE2, 4{3-cloro-d-fluorofemi}amine}-8-J4-{morfaim-d=il)-1-pxp-2-buten-1-Tami-
nop7-ciclopropimetog-quinaxoina,  4H{{RH1-fenll-etl) amino}-6-{{4-{morfafin-4-41)-
1=oxo-2-buten-1-llamine}-7-ciclo-penbicva-quinazalna,  4-[{(3-claro-4-fluvovo-feni)-
aminpl-8-{[4={iR)-B-meh-2-oxe-morfolin-4-0)-1-oxc-2-bwten-1-Alammo}=7-[{5)-{lotra-
hidrofuran-3-foxil-quinazoling, 4-{3-cloro-4-fluoro-dem-amino}-5-[2-{{3)-5-matil-2-
oxo-morfolin-4-i-etoxd]-7-mats-ounazoline,  4-[(3-cloro-4-flucrm-lenilaminal-S-{4-
[N-{2-metoxr-etl)-N-mef-aming]-1-oxe-2-buten-1-llamino»7-cicloprapil-mehox-
qunazohna, 4-{R}-{i-fenl-ehllamino}-5-{{4-[N-{tatrahiiropiran-4-1}-N-mati-amnp]
1-oxo-2-bulan-1-iljamino)-T-Cckpropimetod-quinazaing,  4-[{3-clom-4-flusrafen)-
ammno]-S-{{4-[N-{2-metoxr-et }-N-netfl-aming}-1-nxo-2-butan-1 -l}amino)-7 -ciclo-
pentlloxl-qunazolina, 4-(3-clore-4-flusrefen)ammol-6-[[4-(N,N-dimetlaminn)-1-gxo-
2-buter-1-llamno}-7-§R)-{telrahldrofuran-2-Imetoxi-quirazalina, 4-[{3-ahrmi-fenr;-
aminal-8,7-bis-{2-metwd-etox)-quinezaiing,  4-{[R)-{1-fenll-atl) amno]-6-{4-hidroxi-
feral)-7H-pivolof2 A-din-miding, 3-clane-4-[(3-cloro-4-fuerofeniyamino]-G-[f4-{N.N-
dmetilamino}-t-oxo-2-buten-1-flemino)-7-etoc-qurcling, 4-J(R)-{ 1-fenil-sblamina]-
&-{[4-({R}-8-metil-2-oxo-modolin-4-1-1-oxa-2-buten-1-ijamine}-7 -meatoxi-quina-
zoling  4-[{{3-dorp-4-fiuormo-fenlamnal-&-{{4-{morfolin-4-l)-1-oxo-2-butan-1-Maml-
nol-7-[{tstrahudrofuran-2-Njmetox]-qunazchna,  4-{{3-stni-feniamino]-B-{[4-5,5-
dimahl-2-pxp-marfoln-4-1)-1-oxo-2-butan-1-fammno}-qunazoiing, 4-[(3-cloro-4-
fluora-ferslysmins|-6-{2-[4-{2-oxa-morfolin-4-)-ppandin-1 -1]-akoxT-7-metomo-
quinazoling, 4-[{3-cloro-4-fluoro-feniljaming}-6-{rans-4-amino-ciclohaxan-1 -fiox)=7-
metma-quinazoling, 4-[(3-cloro-4-fluaro-fanijammol-8-{irans-4-metanosufonlianmno-

By
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cciohexan-i-flon}-7-melod-quina-zaling,  4-(3-cloro-4-lucro-ferul@mno}-B-{tatra-
hidrapman-3-lloca}-7-metod-quinazoina  4-{{ 3-clono-d-fhicro-feniiamino-B-{i-[{mor-
falin-4-ihcarbonll]-ppendin-4-low}-T-metea-quinezoling,  4-[{3-clore-&fluaro-fenil)-
aminopM&-{pipendin-3-loxl}-7-meted-quinazoling, 4{{3-cloro-4-fiuora-dentiaminal-B-
[1={Z-aceflamno-ehl}-plpend n-4-lox}-7-metox-qundedinm, #4-{{3-cloro-4-flucro-
ferljamino}-8-tetrahdropran-4-ox)=7-atox-gunazeling, 4-f{3-clonge4-flucro-f=nif-
=mm]-E-{trln:+[{mn'fnlh-4-ll]::urhunllmInu]-dl:luhexan-1-|Ium']—7—mata::|-
qunazclng,

4-[{3-cleco-4-fuoro-fenammo)-8-{ 1 -I{pipandin-1-1}carbomi]Hwpandin-d-ica=7-
metox-quinazelina, 4-[(3-coro-4-fiuoro-fentliamino]-&-(cis-4-{M-{{marfolin-4-carbo-
hilFM¥-meti-ami-no)-ciciohexans1-lcxl-7-metox-quinazoling,  4-{3-cloro-4-fiuoro-
emlanrmna}8-{trane-4-atan-sulfonilammp-ciciobeen-1-410x)-7-metox-qunazolina,
4-[({3-cloro-4-fluora-feniljaminc]-6-{ 1-metansuforsl-ppendmn-4-ioe }-7-2-metox-
atom}-unazoing, 4{(3-cloro-4-fluora-fenilame-pol-6- 1-[2-metoxi-acall)-piperidn-
4-1loui]-74{2-mebxa-stoxi}-qunazoling  4-4(3-stml-fenil}-amno]-6-{kakratudropran-4-
leod)-7-matond-quinazaing, 4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-(cis—4-[N-[{ppendn-1-
Mcarbor]-N-mahl-amino}-ciciohexans1-Hoa)l7-metom-gquinazoling [ 3-ckoro-4-
fluoro-fenil)amne}-B-{es-4-{ marfolm-d-ljcarbonilamine]-cielohexan- 1-lox}-7-
mated-quinazoing, 4-{3-clorm-4-fuaro-fanl)aminol-&-{1-{2-{2-oxoprrolidin-1-Mell}-
pipemdin=4=loxi}=T=metox-quinazolina, 4-(3-tinlfenTamine]&-(1-acett-plperdin-4-
toxi)-7-metom-quinazoiing 4-[ (F~atwiHenl}amino}Hs-{1-matil-piperkhn-4-loxi)-7-
metod-quinazoine  4-{(3-einil-feni)aminol-&-(1-metansuiforil-pipendin-4-oma)-7-
metom-quinazcing  4-[{3-cloro-4-flucro-fenifaming]-G-( 1-mebl-piperdn-d- loxd}-7(2-
mekoxr-siox}-qurezoina  4-[{3-etind-fersl}ammo]-8-{1-{{rmorfolin-d-carbern}-pipe-
ridn-4-lloxf}-7-metoxl-quinazoling, 4-{(3-clore-4-flucro-ferljammo]-8-{1-{(N-mekl-N-
2-metoxet’-armino)carbonil}-pipendin-4-lox}-7-metox-quinazohna 4-{(3-cloro-4-
fivoro-fenl}lammb]-8-{ 1-etil-pipendin-4-tlox)-7 -metox-qumazolna, 44 (3-clon-4~
fluoco-ferdiiamino]-6-pds-4-(N-metansufonil-N-metl-emino)-ciclohexan- 1-lox]-7-
metoxrquinazoina  4-{3-cloro-4-Aucro-fenl)amne)-&{as-4-{N-acebl-N-matil-am=
na)=ciclo=hexans 1-lox]=7 metax-qumaznina, 4[3-clorg=d-fluoro=fermljammnal-&-
{trana-4-meblarmno-cxclohaar-1-ilo =7 -metoa-quinazolna, 4-[(3~Cloro-4-flucrm-
keml}anmino}&-ftrars-4-(N-metansulfonll-N-metf-am ino)-dclohexsn- 1-4lox)]-7-metmd-
quinarokna, 4{3-clom-4-fuoro-fanljaming)-6-{irans-4-dmghlaming-crdohgxan-1-
Tox)-7-metca-quinazoliina,  4-{{3-clora-4-fivoro-fenil)amno]-8-{irans-4-N-Jimorfalin-
4-tcarbont}-N-metl-aminp}-ciclohexan-1-loxl)-7 -metaxt-quingzoling,  4-[[3-clro-4-
Auor-fenil)aminal-5-[2<2 2-dimati-8-oxo-morfolin-<4--etow]-7-[{5)-telrahidrofuran-
2-l)metoxi}qunazohna,  4-(3-cloro-4-tuoroentiaming]-8-{1-matansulfond-pipe-
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ndin-4-loxd)-7-meatox-quinazolina, 4-{3-cloro-4-flucro-fenif)amino)-6-{1-clano-
piperidin-4.iloxi)-7-metox-qunazolna y 4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil}amina)-8-{1{(2-
meto-xietfcarbonill-pipendin-4«loxi}=7-metoxi-quinazolina, eventuaimente en forma
de sus racematos, enantibmeros o diastereoisémeros sventusiments en forma de
sus sales por adicdn de acidos farmacolégicaments tolerables sus solvatos ylo
hidratos )

Por sales por adicén de dcdos fal;nacolbglcnmante compatbles, para
cuya formacidn estdn evantuaimente en condiclones los compuestos, se entanden,
par ejemplo, sales elegidas del grupo consistente en hidrocloruro hidrobromuro,
hidroyodwo, hidrosulfato, hidrofosfato, hdrometanosulfonato, hedronitrato,
hidromaleato, hidroacetato, hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato,
hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e  hidro-p-toluenosulfonato,
preferiblemente hidrocloruro  hidrobromuro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrofumarato
e hidrometanosulfonsato

Como antlalérgicos cromoglicato disédico nedocromil

Como derwvados de los alcaloidss del comezuelo de centeno
dihidroemgotamina, ergotammna

Para la Inhalacidn entran en consderaclén medicamentos con los
pnnciplos activoa amriba menclonados, asl como sus sales ésleres asl como la
combinacién de estos panciplos activos, sales y ésteres,

La proporcidn de la sustancia medicamentosa suspendida en el preparado
acabado osclia entra 0,001 y 5 %, praferiblementa de 0,005 a 3 %, en particular de
0,0122% Sustancias tensicactivas se afiaden en cantidades de 0,01 a
10 %, preferiblemente do 0,05 a 5 %, en particuler de 0,05 a3 % (% = porcentaje
en pesa)

En el caso del bromuro de [pratropio-monohidrato, las suspensiones
conformes a la invencién contienan preferiblemente entre 0 001 y 1%, en particular
de 0,005 a 0 5% de ipratropio Conforme a la mwvencidn se prefieren particularments
suspensiones que contienen 0,01 a 0,1% de ipratropio

En o] caso de salbutamol y sus sales, las suspensiones conformes a la
invencidn contienan preferiblemente entre 0,005 y 5%, en particular de 0,025 a
2,5% de salbutamol Conforme a 13 invencitn se prefieren particularmente
suspensiones que contienan 0,05 a 1% de salbutamol

En el caso del bromuro de tiotroplo-monohidrato, las suspensiones
conformes a la invencién contienen preferiblemente entre 0,001 y 1%, sn parbcular
de 0,0012 a 0.8% de tiotropio Conforme a ia invencién sa prefisren suspensiones
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gue cortienan (4,002 a 0,584, de manema parbculamrenie prafenda 0,008 a 0,4% de
totrapio

Por todez los prmciplos activos, p & tiotropio o Iprafropio. e ha de
entandar en cada caso el calln de amonia ibre Laa suspsnelones ds gas
gropuleor conformes & la Invenciin se caractenzan parqua canenen hotropio o
pradropio an farma de oz manohikdratos cnstalinee Da manera comespondlents, |a
prassede nwvencwn s2 reflre prafa'ibleme}?ta 2 ELU@pENXIONeE que Gorlahen
bromuro ¢ totropin mamahidrata o bromurs de ipralmplo monohidmato cnstalne En
relacon con bmowre de tolopie monchidratd son da particular interds
spensiones que confienen 0,001 a 0.52%, ds manara parbcularmente prefarca
0002 a 0.5%, da manera muy particularmants praferida 0,002 a 0,06% de bromun®
de bolropie monohidrato cnetalino

En el caso de los datos porcentuples menclonados en la presents
mvoncian e trala giempre d& porcentajas en masa. S [as proporcioned gn masa
para fatropio e2 expresan en parcantaes en masa, 66 pueden oblener los
comespondientes valores peva el bromuro de batropwo-monohudrate enstafing Qqua
pasa a amplearsa en Bl marco de la presanta invencidn por muliplicacion con el
Eactor de convarsitn 12495 Lo andiogo smva para el pratopo

5 s2 cmpisan geses propulsores anhidroe, B éstoz e les mezcla
conforme & i mvencién una pequefia canmtdad de agua Confonme a la yive  cém,
se pueden emplear WAmblén gases propulsorse con comerudo en agua, detmanda
preasniar eslos, &n el caso de su uhlzacin, un dsterminado conlenido en egua
Este agua sfiadida 0 presents as distinia en la formulacon final de b svspansidn
del agua que 56 presentn quimicamente unida an uno de los prinoEos actvee 5 en
los coadyuvantes En &l marco de la presente Invencion este agua ne quimicamanta
unida 50 designa también aqua libra, pana diferanclarla del agua unida de fonma
molecular o quimica t&h el prmcmo activo

S84 ha demosiradn qua les parbicules swspendides de prmcem aclivo se
medifican €n el caeo de unva proponciin de egua demesiada ascasa  Por otro lade
se ha demostrado que ket lamafios de las parhiculas 52 modifican asmeme en &l
c3s0 de un pontermdo demeslado slevado e agua  El contendo dptimo en agua
puede determinarse ndvidual-méenie para c¢ada sustancia En sste caso, se ha
damcaimata que la canhdad prefenda de agua, an general an ol gas propulscr TG
227 ®a o en mezcias a bese dé TQ 227 ea con gasea propuleares dal grupo
propand, butano pentano, dmeblater, CHOF, CHsF,, CFCH;, sobuteme,
sopentanc y neopentand, ascends a 10 heasia 1000 ppm de maEnems
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parficuiarments prefenda a 50 hasia 500 ppm ¥, de manera muy particulammemnle
prefends |a caniidad da apgue se enouentra en 100 a 450 ppm

En o) caso de famulaciones ¢on gas propuisor TG 227 ea con canbentda
en bromuvo de pratropo-merxhidrata, & contendo en Agua mas fuertemenis
prefarido de la formulecidn 52 encuentra entre 20 y 500 ppm, sn partrcular el
contendo en agua s= sncuentra &vre 50 y 350 ppm

En al caso dal bromuro ce botapio-manohidrato, el conlenide prafarido an
MjuA 56 onhcLenira valorss equiparablas a los del brormwo de pratropio-
monohidrato El miervalo mas fuettements pralerido se encuenira enlre 5D y 230
ppm

Adamds, s ha demostrado gue la canbdad prefenda de sgua en ol g%
propuisar TG 134 a o en mexclas a base de TG 124 & con gases propulsanes del
grupo propane, butanc pentand, dimetidtar, GHCIF; CHAF: CFCH, 1sobutane,
kopentano y necpentano se encuenira entre 30 y 4000 ppm, de manara
parbcularmente preferds #nire 150 y 2000 ppm ¥, de manem muy pesticularmente
prefercla entra 360 y 5700 ppm

En el ceso de formulacionas con gas prapuleor T4 134 a con confamds an
bromuro cle pratrople-monohidrate el contenide en agua més ettements prefendo
de k& formulacdn s8 ancuehira anire 70 y 1800 ppm, en particular ef contanido en
BguA S& encuenira enhilre 180 y 1300 ppm

En ¢l casay de liohoplo-maonohidrato el contenlde prederde en egua se
ancuentra an valores equparablas a los del bromure de pratropo.  El intervale mas
frestemente prafarkia es ancuenira entre 180 y 800 ppm

Sl o2 ytlizan mezcias a hase de loa gases propulscrea TG 134 o y TG 227
@a, antonces resulian loe contenidos &n agua prefendos a pariir de la relacion de
meazclachra de lo= doe gaess propulsanes

Conforme 2 la Ivencién, B Ins gases propulsorza o 8 laa auapanalonaa
finales de aerosol se afiaden estas canhdades de agua =1 &l gas propulsor, Ia
mezcla de gases propulsorss o la formulacidn no conhena, a excepadn del agua
unda gquimicamanta al pnneipia achivo, ningun obo agua {agua libre) Medemte la
Wcnica de procedimiento se puede afadir en aste caso por mezcladura ya &l agua
al gas propulssr, antes de que so prepare T suspensiin de medicamentios, ©
primero s prepera la susperslin de medkmmentas con gas propulsar o con la
mexcla de gases propulsores anhidros ¥ @ conbnuacon, s= mazda la canbdad
corraspondignts de agua

Los dates de ppm se refieren, como megnitud de referencla, al agente propulsor
Beuanis
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Fventualmants, en &l marco de B pressnte invenclén en lugar del termina
sipenson se ublea amben |4 sapresitn formlacrdn &n suspenson  Ambas
sXpresines o6 han d= conswerara acquivalentes e &l marco de k| presente
Invenciin

Log seroaples eh guspension o lag farmulaciones an suspansidn con
confade & gées prapulsores conformas a [a mencidn puedgn confener,
ademase, otrce componenies, talea como '.'-gnntnn ienswwactvae {fenscactivos,
eurfactantas), adyuvantes, antiowidantes o agentes saboraantas

Lot agentpe lenepactvoe (tansinactivea, surfectantes), eveniuaimente
contamdoe en las ouspensionea copformes 2 @ nvenciin se  aligen
preferiblamants, del grupo congistents an Polysorbat 20, Polysorbat 80 Myvacst 9-
45 Myvacel B-08, rungtato de sapropio, Acldo lelcn, praplenghcal poletianghcol
Brii, oleato da elio, kcleals de glcerfo, maenolaurato de glcerllo monooleato de
glcerla, monoastasrato de giicarlo, manornginoleaie de qlicerllo alcshol cehlco,
oleato de oleido, alkcohol eetanbico, clorum de cetiipiddinke, polimerss de bloques
aceite nafural, etanol & lBopropanol Da ko coadylvamies =n suspension
precademtements menclonadns, pasan praferiblemente a emplearse Polysorbat 20,
Palysorbat 60, Myvacet 9-45, Myvacat B-08 o midatalc de inopromlo De manera
paArloulsrmente prefenda pasan @ emplearsa Myvacat B-456 o midsteto de
Isapropilo

En la medida =n que en la& suspansianes conformes a la imenmon eetén
contenidos aganies fereipacivoa, éaime s smplean prefenblemesie en una
properaon de 0 GDOS - 1 %, de manera parkcularmente preferida 0,005 = 0,5 %

Lea adwmvanies eveniuaimente contenidos en kss suspeneiones conformes
a A mencen digen, prefariblamante, dal grupe censiglente en alanina,
alirnna, acldo ascdbico, aspartam, botalna, ceteina, Soldo fosfonco, ackio
niireo, dcldo clorednco, acdo sulitinee ¥ Ackdo oitnca. En esis cago pasan
perticularmente 2 emplearea dcidn ascdibico, dcido fosfomco, acdp clorhidrice o
acida ertrico. de manera paricularmants prefanda dddo dorhidrca b acdo ciinco

En la medwia an qug en las suspensiones conformes a la invencidn estén
cohiaizdas advinanies, estos 9e amplean, preferblemanta, sn una praporsian de
0 0001-1 0 %, praferiblements 0 0005-0 1 %, de manera parficulanmenia prafenda
0001-DM %, sendo ce parloular ¥mporenda conforme & la rvenckdn una
praparcion da 0,001-0 008 %

Loz anfioodentes eveniualmenie conbenios &n s suEpensiones
conformiaa 8 |& Invenciin se ehgen preferfbliemente dal galpo conesstente &n ackp
ascorbico, Acido clalco, edetatn  sbdicn, dcida  editicn, tocofarales,
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bulithdrecatolueno, bublidresensad v palmtalo 9 ascorbdo. pasando a emplearae
preferiblemeivie ocofercles, bulihidroxilolusne, bubBidnoaaneo] o palmitale de
ascarbio

Los ageniee saboreantes evenlualmente cantemdos en las suspensionog
confarmaa a la Invencidn se &ligsn, prefenblemants, del grupo consietenta an menta
pipenta, sacanna, Dantomirt® aspariam y acelies eaenciaies (por elemple vanela,
anls, mentol, akanfor) sende pabcularmenta prefenda por semplo menta
piperita o Dentoenint®

En relecidn con la aplcaciin por mhalacon, s necesafic poner 2

deponcdn o printipo activo an forma finamente dividide Pare el o prmcpo
activo s& obhane an forma mofida (microneada) o =n forma finamente dividicla a
travas da oiros procediimientcs thoucos, en principie conoados en ol estado da &
tetnica (xx ajemnplo, precipliecidn, loflizackin} FProcedmlentos para ha
miEronizacién ce pancipios achvas son conpcidps en el astado de In lecricm
Prefenblements, el principie achvo presenta, despuas de la micronizacion, un
Wamafio medio de paticulss de 0,5 a 10 pm, prefarbiemenis de 1 @ & pm, de
maners particutwments prefanda da 1,52 5 pm Prefenblemente, al menos =l 50%
preferblemente al menos ol 8(0M&, de manera parhculammeanta prefanda al menpe el
70" da las particulas do prindplo actlvo prasenta un temafto de parfculs que se
encuentra dentra da los intervalos de tamano precedenternents mencionadaos De
manera parbculamenta prefenda, al menoe al 809, de manem sumaments
preferida al menca & B0% de |as particules de princlpla activo s& encuentra con au
tamaifio de particula an los intervalos precedeniemante mencionados

Gorprendenteranta, aa encoaird gue gualmenta 28 pueden preparar
EURPSREIONaE, |36 cuales, junto & |08 3356 PRopulsones mancionados, contengan
uncamenta & pinciplo aclive ¢ los principies aclives ¥ aingun otro axdiive. De
menera comespondents otre aspacto de |2 presend® Invencion se diipe =
spensiones las cusles contengan umicamente el prapie achivo o los pnincpos
activas sin giros aditivos

Para l preparaclén de les suspensiones conformes & fa Invencldn se
puede procadey sagun procadwmentos conoados por el estado de la tecrice  Fara
elio, o compansntas de la formulackin s8 mezckan con &l o los gasas propuleores
(eventuaiments 8 bajes lemperaiuras) y 52 envasen en reclplantes adecuadna

Lag suspensiones con contenldo en gases propulsores conformes a la

Invencién, precadenb*mente mencionadas, pueden aplicarse medianées inhaladares
conocidog an ¢l astada de |a ternca (pMDis = pessumzed mefered dpse Inhalars -
nhaladores de dosw medlade presurkmdos) De meners carreapondisnte, afro
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sspactn de |a presente invencion se refiete @ medicamentos sn forma de
SUSpENNDNES como [@w deacritas precedentements, en umdn ¢on URD o vanos
inhaladares adecuados para la admmistracién de estas suspensiones Adamsaes, |a
preaenta Invencidn se refiere a inhaladores, caractenzados pergue contienen las
sUspensiones con contanids en geses propulsores confonrmes a |3 INvancion,
pracedantements descitas
La presente invencidn e# rafiava, adamas, a recpentes {p & cAMchos),

que estan equipados con une valvela adacuada ¥ acondicionada antes del smplac
o del contersdo 6n agus Log recipienies pueden pases 3 amplearae an un Inhalador
adecuado y pueden contensr una te las suspensiones con contenido en Gaes
propulsores conformes g Ya Invenclén precedentermnanta mencionadas Recipientes
adecuadot (. 8] cartuchos) y procedmilentes para el Benado de estos cartuchos
con a8 sugpensianee con contemdo & Yases propuisores corformes & ks ivencidn
son conocidod por el estado de (e téorca

En wiud da la actrmdad lamacéitica de anbocolnergcos la presente
Invencion & reflere, gdemds, al uso de [8s suspaisiones conformas a b smvencion
para |a preparacion dé un medcamento sglicalde por Inhalacidn o por via nasal
prefenblamenie para la preparacion de wh medicanmsnto para el tratarmento por
inhalmddn o nasal da emfermedades en las gque los anheofinesgicos pueden
despliagar una uiiidad terapeutica

De manera parbcularmerte preferda la presente mwencitn sa refiara,
pdemas &l uso de 18s suspensiones conformes a la nveneiin para la praparacion
de un medicamento para el tratamients por Inkalacidn da enfarmadades da laa vias
respiratorms. prefenblements del ssna, EPOC {anfermedad pumonar obstruciva
orinlon) mucowiszidosis, fibrosie quishica, ademds, de enfarmedades sslemcas,
tales como dolor, morafa hrperansion ssnguines, keotommos de e ansssidn

Laa sigulentea Ejemplos alrven para la lusiracidn a mado de sjemplp y
mas ampha de 1 prasents rvenciin, pero sin imitarka a su conleiwcdo

Ejlempios de formulacson

L
= bromuro da |prairapio-monahidrato 0,02 % &n pesd
= hedrobremura da fenolercl 0,07 % an peso
- Myvacet Typ B-08 {(menoglicérido acetiladn) 0,4 %% an peso
- TG 227ea 89,6 % on pesn

Total 100 % en peso (18,8 g)
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= bromuro de pratroplo-monchedrale
= hidrobromure de lenoterol

- miristato da mopropiic

-TG 2%Tea

Total -

- lwomure de |pratropio-manohdrats
- hidrobromune de fanotenc!

- Twean 20

- TG 227ea

Total

- bomuro de prairepe-monohidrata
= hidrobromuro de fencterol

- Tween B0

-TH 227Tea

Total

- bromure da Jprainome-monathudrate
- hidrobramura de fenolerol

- mipstato de sopnplia

- TG 2703

Tatal

- bromure da 1pratrepio-monohikirato
- hdrobromiire da fanolarel

- minstale de woproplo

- lecsting da ecia

-TE 227ea

Total

PO1-1732 1879-PCT

0,02 % an pasa

007 % en peac

0,4 % an peeo

86,5 % an peso

100 % en po=o (15,9 g)

0,03 % an pasd

0,07 % en psso

D4 % an peso

59,5 % Bn peso

100 % en pese (15,2 g)

£,03 % en peso

0,07 % en peso

D 4% an paso

B9,5 % en pesc

100 % en poao (16,2 g)

0,03 % en pasno

0,67 % an pmeo

10,00 % en peso

89,80 % on pesn

104 % en pasa {159 g)

003 % en peso

0,07 % en pesc

10,00 % an peso

0,004 % an pasn

88,2 % on pasn

100 5 en paso (18,0 g)
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- bromuse de pratropfo-monotwdrato
- suifato de salbulamal

- Twean 20

-TQ 227Tea

Total

~ beomuna de Ipratropio-monohidraio
- auffato de salhutemcl

=TS 22Tea

Total

46
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003 % &n peso

019% e=n peso

04 % an peso

0 38 % en peso

100 % en peso (15,9 g)

0,03 % en pesn

0,18 % an pasp

28,78 % an paso

100 % en pe=o (13,9 g)

Los gemplos de larmulecion 1 a 8 conflanen prefariblaments entre 50 y

300 ppm de Bgua

2
- brotnure de |prabroplo-monohidrate
- sulfabo cle aalbutamal
- TE 13aa
Total

0,04 "% on peso

0,21 en peso

28,75 % en paso

100 4 on neso (14,8 g}

El ajamply de formulacidn & puscen cantener anlre 200 v 1000 ppm de

agid
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Rewvindicaciongs

Suspensbn en agpmosol con contenidn an apentes propudsoras que conliena
particulas da princeso actvo con agua unida quimicamente al menos 83 % en
peso dé un gek propulsor o de una mazcla de gasse propulseres con TG 227
ea vio TG 134 a o en me=xzla con al manos oiro gas propulkor, alegido dal
grape consldente en propano bulane, periana, dimediiéter CHCIFs, CHAF;
CF.CH;, wobutano, lsopentano ¥ neopeniano, caractefizads porque ia
suspénsiGn en agresal contiene junto al agua unida quimicamentes Al prindpio
Scinve maa aqua ibre.

BuspBneion en aerosol sagln [a revindicacibn 1, carectenzada porgué contiens
parficulaa de pnncipio actvo cristalinas que unen el agua en forma de agus
cnetalina, idrato o compleyo.

Suspansidn en aemeo] segun la rebndicacidn 1 & 2, caractertzada porque el
pncipe actve e elige del grupn da loe batarmumebicos  andcolinarg-
coa eeterowlas, antielergioos dervadog da picaloldes dal cornezuelo de
centeno, triptenoe antagonestas de CGRP, mhimdores de la fosfod esterasasY,
mhibidores de la fosfodesterasa-lV, anfagonisles de LTD4, Inhibldores de
Ei3FR-qumiapa, 251 como comnbmacionss da principlos achivos de este tipo

Suspersidn en arosel segun la ehvindcacdn 3, caractarizada porgue la
suspansidn contlene un anbcobnérpco en calidad da principin  acihve,
preferblements sal de prafropio o sal de botrope, da manem més fuerigmantsa
prefenda bromure da prabopla © bremure de tiotropke de manera

parbcularmeme prelerida bromae de prareplio-monokedrato o broamurs de
Eofraplo-manohidrato.

Buepsneon en aerosol segqun una de las melvindicaclones precedentes.
caracterizeda porque 8 cantidad de prmopo achvo se encuenira entre
0,001y 5% preferblecnente de O 002 a3 %, en particular de 0,002 2 2 %

Suspenslon en asrcsol segin ma de lag mgvndicaciones precedantes,
caracigrzada porque para el gas propulsor 227 en 0 mazclag con eske gas
propulsor la canhcad de agua se encuehtra anire 10 v 1000 ppm de manara

Ay
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parhcularmenis prefencs entre B0 y 500 ppm y de manera muy particulerments
pretarida enfre 100 ¥ 450 ppm

Suspension en aerosol segun una de las reninditaciones precedentas
¢aracianzada porque paid & geg prapulsar 134 a o mexclas con apte gas
propulaar la cantlded de agua e encuenira entre 30 y 4000 pam, da manena
pariculammente prefenda entre 160 y 2000 ppm y de manera muy
particularmenta prefenda entre 350 ¥ 1700 ppm.

Suspenzion en aerosol seglin uma de laz remndicaciones precedenies,
caracterzada porgue en calidad <da olos componentss conbene Ageerhes
tensloacthvos {tensloachvos  surfactanies), adywvanies, antioxdantes wWo
agenies saboreantes

Buspenskin en eerosol segun wma da las relvindicaciones precedenies
caraclarzada porgue en calided de agentes kensicacivos (tensloectivos
surfactariies) conbene o ¢ vadoa compueslios alagidoe del grupo consistenls
en Polysorbat 20, Polysorbal B0, Myvacet 0-45, Mywacet D0B, minetato de
Isopropilo, acdo okelko proplenghcol, polietiengiical, Bn), olaatc da atio,
frcleale de glcenls, monolaurste de gicerlo, monoclaate de ghicerio,
monossteraio de glicenio, monomcinoleato de ghcerlo, alcohol cetiien, oleatn
de cehlo aslcohol esteaflice, clomuro de¢ ceblpindinin, polimerma da hingues,
acafle esancial. etandd @ Bopropanol,

10} Suspermuénh en merosol segin una de las meswvindicacionsa precodantas,

careclerzads pomque en caldad de adyuvantes conbene una ¢ mas
compuesios alegos dal grupo comsistente en alanina, albdmuna, dcdo
ascorbico, aspartam bedalns, cistaina acde fosfonoo dcdo nitfce Acda
clortedneo, aodo sulfunco y acdo elirico

11} Suspension en eerosol seglin una de ks renandicacones precedentes

caractenzada porque en cafidad de antioddentes conbene une © més
compuasios alegidos dal grupo consstants en aodo aocdrbico, deido chineo,
edetain de sodio, dclddo addico, iocolerpies, butiadraxrialuenn,
butiimdroxiamenl y paimitala de aacoric.
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12) Suspenzldn an asosol segdn una de las reMirdcacones precedentas,
caraciernzada porqua junto al pnneiple acthvo, agua ¥y ¢l o [o5 gases propulsores
no contiens olres companantas

43) Usy de una suspaneon an asross] segin una de las rvindicaciones 1 a 12
para la praparaclfin de un medicamanta, preferbigmente para la preparacion
de un medicemenic para el ratamianto -pnr inhalacdn o aventusiments nasal
de emiermedadas an las qua los anticolindrgicos pueden desplegar una utliidad
karapeufica

14) Uso segun la revindicacadn 13, carsctereado pormque en al casn da lps
onfermedsdes B fetn de anfarmadades de ks Wes respireionas,
prafenblemente de asma, EPOC, mucovisndoss o fiorosls quistica

15) Uso saq0n una ¢ vanes de Ias reivindicaciones 1-13, caraclert=edo porque se
frata de una enfermedad sisteruca preferblemente de una  endermedad
doloroga, ralgrafa de lwpertension eanguinea o ds LN trastomo de |a ereccion

16} Procadmienio para la preperacion de suspensiongs en aerosol segun una de
iae relvindicacionea 1 a 12, caraclercado porque se emplea gag propulsor o
una me2cia de gases prapulprea con conlenico an agua para praparsr
Suspansiin en sercsol

17) Procedimisitlo pera la prepamaciin de suspahsiones on aencsol segun una de
ks nevincicaciones 1 a 12, caractenzado pomjue 58 prepeEra Una SUSPansKn on
aefmed con gan propubsor © wna mezcla da gases propulsores anhudra y, &
cortinuacidh, 6e Maxda agua

18} Racipienie para ser lenado con un acrosol con contenido en eperies
propulseres segun una o varias de [as remndicaciones 1-12, ceracierzadn
parque @l redplente contiena ung valwila adecuada qua se acondicona antee
e sU U0 en relacian con su contersdo en agLa
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FORMULACIONES EN SUSPENSIGN DE AEROSOL CON TG 227 EAO TG
134 A COMO AQENTES PROPULSORES

Ls Invencoon e rehere a -formufacionee de gases propulsoree que
conbenen al menos un pnngipio aciivo sugpendida, éf ¢uel conbens agus unida
guimiceamenta aqua y el agsnis propulsar TG 227 o TG 134 &
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mmved nirog & domps sampling mbe. Acendysamne: parficle slas dlsirl-
“Trwinpres s cheks e Ty enguady IMpRction. The waler comienl wEs
dewrisirned ry a3 Fisle il

Remita The D0V woowactl Nes'hy amil e tvodyaemo paxbis]é Ade
daeivmlon was oot Lafhmnosd a3 the mekmog chamber vwisme of
the wive wm mereased Moce dmp, was napimed Froen S valve fecon
1he: bnkifad petwatices. of e can thax Pom e enad  Vidves with ger
reiermg chamiber volipes demguyimted Inxx varinbad iy s DDA o
e with sreoller muker|ng Chaenber vatunes [oF (e il achaiies.
Tha IOV deiwrnined S seiusistess o I and of the can o mmsacel
o= waler wis xclied ommmponnomasly. The mmea recafian seradEremeg
Hameier (MMAD) moeattd ax dhe waner levell wead wiirantad o [
Fermw inonn “The goomeulc standaend devothm (OO0 x| pestény
scpnbls Fracyion {RF) wers 4o infimenced by meiring ahambor
Sl Wt Wty Eofbent.

Cmmeioliond, The Yalue chemen for the deveiopreend o joetehei il
melaxd dese mbeler {MDTY Fonmmisicns wil k BIRA, 1My
mmst be anvertgaiad hodetinmnee (b wwiopdoy of drg dalsvery. Tha
pricance of wanr Influannes the aharscicristios of ke exofed dnse.

]
KEY TAIRDE: pMOL: propailsnt Llids, msenag chamber; waler
exmieny. mspeanioe Mommnisting.

Presunree] meersi-dose inlkalers previde 2 convernetal
delvery sysiesh [or droge intended for poksioiary and ansal
delivery They hawe the bemtflc oF bW cosl, relabilily, and
patiere arcepgbllty cver obar inhalation movies of defvery
such ms nibulceéx, pump sprays, and dry povedes Inbalers (1,2)
However Fatr 2 al (3) paine ont that dosg dlslbvery By phifll
15 pot afTialent nd proveder enly 2 amalt fsction of de omined
dose ravateag beyond the oropbaryes Ba vitm opimexion of
the pMIT device aud formulation s chben) nspects dunog
produet deveinpment la omler ey cefars the variabiiey of e
dallvarcd dose {(4) The éoetficaent of varladen oy relative stan-
dard devlelion 3 the esblshed cowrlon 10 g vrshilicy

! By of Ppmacaniict. Collepe of Plasicy, Unrversly of Teans
Bt Anatin, Aunio, Team 72000

T whem erzmmondenee should be  adicasend ekl
WILLIR OS] wiensmiil
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domg product developmssr, ard i twgeted 1o be 2 15%
(4.5 Reproducible drog dellvary Jn wina, which depetids opon
eompier. utiersaions between devias. formutssion, aad patent,
wiE be ymproved by oonneing che vanshllicy snung froey
the faviee anef foemnlatsan ()

The majordty of the cemanily omrisied pMIDN [roducts
cotitaln ane o mere Ly pes of chloroRnoceamrbons {CRC) propel
lants, peinarily CFC 12, that bave been meported to domogs tha
ozors layer () ThercSore, The prducty coplarming CFCs puse
W rofculaizd with aowozone Jdepletdag hydrofluomocerson
(HFA) propellmm (7). HFA 1342 (LJ,] 2-etrafoomnchans)
hax peently beeoom availsbie i 8 sulable replgcoment for
CRC 12, Akbongh HEA 1542 and ©FC {2 have eysiler vagor
preszersy Bnd botling pomts, the dessity of HFA 134 & s
iham the dencity of CPC 12, and e solublilzisg capabillcy wa
Foumd 1o ba §iffecgnl e ta of CFC [2(8) Thenfors, damet
sabayiirion of HFA 134a for CPC ased propeliancs (a.g CRC
12) may result in prexionts thal am upaceepishie, The £ospe-
nemly that are eumenily vesd whik CNC besed pMIN products,
ingluding the valve and nouster, may give dilferers regali
wih HEA 134a Compaihilaty Txtween the formuolshon and
the pMDI compabtil, such . adhcsanos of tha drug % the
valve companmnis or sasistrr Irning anedl pwalling off the 2leary-
miena gaslone, has boon chiown to mivence ihe chirkciristes of
b enjthed oo 1,9) Wlor uptshe. darsmp choenge o clevated
hwmwbyy condilions In 3 chgaificant faotow o the perfomiimct
of pDIa The presenee of meehare cabasoss. hydeshes of
stacepeile dragy wr mey couae sppregation of deug paniaka
aspended kn e popellant, B die. fley be éohineed bacmc
HFA 1344 is mone-polar then CRC 12 {14 Aggregaion of e
suwspended paxbicies deil] cover o Inowase In ihe: anrodyrem.
paretls 307 of Gy amitiad dosy resolting wt s decense u te
oyt of deug it will ba eveliahle for pulmonary deponthen.

*Othar feators reporfed to mflvence pMDE fonmeletion Inciods
vilva rfion tma and mids] wasr gootssd of the mw
maienals {11-13)

Vplve parfirrescce and the aduanes of Water on prodast
perioonmce wre cfiltal pmos 1o Lovestigte dunmg the
davelopment of phil] forradslinos The objoafve of thishudy
wapin iregt| e the silidenes of S metedng shamber vajeme
o thavalveon the dossdelivory toigh e valve {DDAY) and
serdyoarye pactioly alas disinbeisap For 3 pMEN Formulation
cintunng & modal drag stpended m HPA 134a Tn additdon,
the mitaente of Incrwaziog lvels of water spiked intg the gama
I fomstledon on the DDV amd serndyname parbicle sive
distribubod was Invesigaad,

MATERIALS AND METHODS
Masieriols

HPA 1Ma ((yne® Dan) wic obaused o DuPont
Chemicalls (Wlmington, D), Anhydrows ethansl (MoCemick
Gibbtioen, NJ) were ored a8 received. The mods] drug wis
cwmesd ond used na. receoroll

Type DFID RC merzsed #ahvey were cbaused fron: Valols
of Amench, Ing, (e exunch, CT). A schemalic digrom of e
waive i shown InFigme 1 The volema of the mebering chamber
of the valves was 50, 75, or 100 01 The scwmos [Type XNT



Lewer Stem 2
Pirst Gacket
&uh.eh-.-—-a
Upper Stoms ———ee
Socond Gaskst

Tig. 1. Schemutic repregentstion of the Type DF10 RC Valols vales
weed Lo s lavestigation.

03 mm speey orifice} also werc obisined from Vilow of
Amenca, [nc., sad did not have a spacer The acrosel came
(donated by Cehal S A, Bellegarde, France) measured 20 X
21 %X 57 mm, and the Interior surface was epoxy costed.

Formuistion of Suspersion pMDI
The model dmg was admized with anhydroas eihancl 1o

or pump

fiod water was added oxtemporancously (8 9 and
the cans enataining the drug shary using & 10 or SO pl syvinge
(Hamilvon Co., Reag, NV) priar to crimping end gesning.
spiked watey exporimnents were condusted with the valve having
the 75 pl metosing chamber volumo, The control samples had
0o water added exterzporanoouly.

Partich Size Distribution of Modal Drug

The putcie sz distribution of the model drug was
obtzined by lmaer light diffrection (Shimadzu SALD 1100,

L

S

Cofumble, MD) and reported as & sxmber dutribution. Aa
aliquot of the drug substance was dispersed in an Bquecus
solution containing 0.05% w/v Tween 80 in ponfied water,

sonicated for 10 scoonds, and stirred continoously ducing the
mcasRuTomAL.

Dose Dellvery Through the Valve Measurement

A dosage wnit sampling wsbe (26.6 X 377 X 103.2 mm;
50 mi volume) was obtained from Jade Corpocation (Hunting-
don Valley, PA), end was similar in design to the collection
whe designed by 3M Phermacouticals (St Paul, MN). The
collection tabo consisted of an outer end cap, e firlag adapter
for valve scpustion, & sampling tube for ssmpls collection, and
sn laner end cap. The pMDI can was shaken prior o acination.
Two puffs wers sctusted throhgh the firing adapter wio the
sampling tube. The fising adaptcr was reroved and an aliquot
of methanal was sdded to dissolve the drug. The ssmpling tubs
wad sordcated for 20 sumutes for cemplets sohubflization of ¢
drug. The drug was suxynd by UV spectroscopy (Hewriew.
Pecknrd Diode Armay 8425A Hewlett Pack-
ard, Germany) o 240 om. The DDV was determmed st the
heginning and end of each pMDI can for the valve experiments,
and at the beginaing, middis, and end for the water experiments.
‘The beginning, middie, und end of the cau were defised by the
volume of the metering chamber as follows: beginsing and end
scostions for the 30 i metering chamber volume were shots
1 t0 35 end 115 to 160, rapectivaly; begmaing, wuddle and
ead acenstions for the 75 pl metering chumber volams wers
shots 1 to 35, 36 to 64, and 65 to 100, respectively; and beglin-
ning and and actugtions for tho 100 jal metering chambey volume
wera shots 1 to 35 and 40 to 80, respectively

Acrcdymamie Purticle St Distribution

The serodynamic particle size dutribwtion was obisined
by cascade impaction (Andersen 1 ACFM Non-Visbie 8-Stage
Casends Umpector (Mark IT) with & USP Induction Pore,
Orataby-Andessen, Smyma, GA). The airfiow was malatalned
st 283 Limin daring the sampling process. Glass fider fily
paper (Gracby-Andarsen, Smyrwa, GA) was ued n the collec-
tion substratn. Far asch detéympnation, @ pMDI con wis
shaken, sctoated three thmes (o wastz, and acinated 20 times
imto the casends umpactor enng a mouthecs adapter (Tade
Corporstion, Huntingdon Valicy, PA) to join together the actua-
tor snd the USP induction port (14). The USP induotion port
was mads of alzounum, and the Aow path cmmsted of 1.9 em
cyladem iamrsocting at a 90 degres angile. The total Row path
was approximately 20 cm. The can was shaken after each five
actuations. Methenal was ssed 10 solulifizs the deug fram the
ghms fiker ubstruta, Asalysis of drug contsct was pesformed
a8 Sescribed for the DDV messmement. Esch measuresnast
was conducted In triplicate. The MMAD, GSD, and percent
RF weze caleulated acconding o the United Sixtes Pharmaco-
peia (14)

Water Content Delsromination

The amenmt of water contained in the dose enatied from
the pMDI can was determined by Kar! Fisher titration (Aquatext
8, Photovolt, [ndiznapolls, IN) as proviously described (11).
The tirsier was blank tirated 1o Jess Gizn 10 g of waler Bach

6’)/




Statistien] Annlysis

sic each wesiment effect. Results wers Judged o be significant

RESULYS AND DISCUSSION
Modal Drug

The poricls sixe distribution of the model e
deseribod by the cumulative pertent undersize of 10% (M o).

untion of drug \n propeflant, and the tnital droplet nze distriby.
ton (19).

Influrnes of Valve Malering Chamber Volume

The rezolis of the DDV massurements oltained for the
thres metering chamber volumes investigated are shown 10
Table.] The reaults indiested that the DDV was slightly lgher
for dbsss taken from the initial actaations (sctmtrans O to 35)
of the can than those from the end (sctustions &S to 100) of
the can. The dfferences between the Initial and end DDVg
wers not mgnificant {p > 0.05). The varabilicy of the DDV
messarement determined for the inftdal acsuntions of the e
was gresier for the amallext (SD 1) maaring chamber volume
wsvetigaiod and leagt for the targes (100 i) metering chamber
volume stidled as indicated by die percent RSD of 5.4% and
0J37% mupoctively Similar resals were found for the DDV
messured af the end of the esn. The primary function of &
metseing vaive is (o reproducibly deliver an accursto parties
of the liguid phase of the can in which the drug is dispersed
(10). The dose delivered through the vajve should comretpoad
to the roctecing ehamber volume. The acourscy of the dosing
fs dependeat on the salection 0f » sjtabls valve, Varlabls dose
delivery may indicsiv ponuniformity of the formulation or

of the valve gomponents with the compoerars
af the formutshon. The proffles shown In Figurs 2 npresest
the DDV plogied aa & function of the metering chambey volume.
An excallent lincay relstiomhip (r* = 1.000) was found besween
ths DDV aad meteriag chambar volume for messrosmoty
obtalacd ui the beginuing and end of the cans. This suggested
that the model drug was well disporsed in the HFA 134a propel-
fam and that the valve componsats of the Valols DFID RC
valve did pot adversely iNineace the DDV

The scrodynamsg partcia sizs distribution for the three
melesing chamber volomes investigated was evaloated by cas-
cade fmpaction. A metzna) belance was dons for each determs
mation to check the validity of the mun. The peroemt recovery

N i R e

Matsst Beglnaing of o Zod of can Asrodynamie particle sizs disufbalien

camber DPW RSD DDV RSD MMADF RSD RID ™ 80
wiome (up SO (W) (@ S (W (em) SO (%) G SO W) (B 3D W
Bl 2260 122 s W3 Na 1R 415 b 103 16z 407 432 ¢ O0sD  ABS
”al 3009 93 106 W) &y A8 40 0ls 4 )60 OB SO0 14 178 1280

100 |t 4419 15 03 853 24 AN b & 0B 533 180 002 125 12 QA 1Mt

M — P R S N

Note: MMAD fs 8w mam median secodymamic dizawtier Q3D is s geometic

(3D = steryjard devistion: R3D = relive wendard devistina).

devistion smi RF i tw resplmble



Dose Delivornd Thoough The Value (el

= '.'l"s W
Mpiring Chamber Volome )
Tig- 1 Infaee af mwiérag chcudber volnme on B dodt of sadd
drug delirered from e salve dacenmennd o (be begloning wrxd wnd of

the: MK o

defined w the botil masa of drug coliecied from the valve sem
tn the Hmal mepiticr atags divided by the tota] masa of drug
theoretholly Saliversd from e JMIDT dunag i peneiement
{1 wes excellapt and ranped beluss 56 md 102%, The datp
reveaied thas ghoul 705 of vhe setal emitied dote of drug was
depoaptes) o she Rrtustor and e [ndaclion pert, snd ooby
about 30% eniored fhe cascade Impucior This soggeated that
sigmilicant orapharyngeal depodibon would gamr will S for-
uingon sl acister i Wve, Puiby and Syron {15) reporned
plnflar rezults for voecroolasd. disodnns Bunrescein dispayeed
n 8 CFC batictl propelinrg Inrroiaden

The poafliea shown m Figare } mprmsent the timaiive
poveent by waight lony thmn the siated ajye us » Sanetice
of the Bogarishm wf why effective cut-ofT dizmeter. Tha reyulis
Infented izt e psrodymamio paciicie nize distrintion woe

100

L T 1t L
i 77 ¢l maicy oy chamiervaloos
1m0 pof mving clamivey valimee

a__ 2

Cumnistrrs & Luss Than Sininll Se2s

al

1.0

([ ]
Acrdymambes Dumnelsy {pen)

aimflar for the hnee Mmbering <harsbar volumes inveshgaind.
The saradymuted ptials slxe deinbufons wese desenbed y
the MAIAD, GSD, and porcent BF as dallasd by B USP {14),
and the yeshlis are shown In Table 1 Tho MMAD wm 4 B

AT and 534 n for the 10, 75, ol 100 | mettoiy chamber
volomed, mépeotrraly. No pricicd diffwsnce wm found
betwean tha tiree matiap chapber volomms mvesfigned (p
> 0.05). The GED ragged betomen LSE and 1 62 for the tree
valuex. OSD 1 an entlantion of pobydispersiy of the puricie
ez disiriboion. It Bes been paggesced chal whon the GST o lesy
than 1.22, the screel Iseomsidered monedaporse, nbierwlse His
w0l i polyciepeess {20% Tiee OS50 calmslated Sor te raode
drug poar K s with the formulaclon arcipleats was
433 “Thia miwcuted thal the parische size Seirifbution with poly-
dlsperne. The GSD domrased alter the drug wag auspended m
ueahel and HFA 1343 Imillosnog a shifl i» « loss pelydispenc
desteibmtlory st the exponis of the souadier parucies b e dictrin-
bt RF 48 & usefal parzmsiie to abrmpure dals {19), sxd cepm.
wextt the pratrles soall wnongh i douneter tt sxa peasieste
i the poimomry-alwaolar raghon {1421) & wes derived from
tha amaunt of dntg dellvered m e Andassan oasokdr: mpastor

and for dhud awisigaiion ropmecais the pasesat oF dp deliv-
ered from We schiigr havieg s portiele sbos Eess thrs S pman
dimmier The RF was LSS, 14% i 12% for dn 30, 75, amd
100 pd wlenng chamber yolemes, seagectively Mo glgnlficant
difergecey were Doued belwees the vawes {p 3 D.06).

Inluenes of Waler

The watar conient of the comoponents of dw formulstion
wag diesenmuned by Earl Flsher hivaron. Tha gupds] dmg had
e bighsgt masgtum conlant (20,12 ppety) bot war pesam @
e lounst 2ot by weught 1n the Toonulstion. It coninbutad
about 31 ppm of weier o e fasl pMD] Brontstion. The kigh
cemtont of waist i oovimstent wih e hyprescopis peopansity
of micrednited powiers Tha higher varishilter may be eiibuied
to ursvan seposure of e powder 10 the esvacwnet daving
srorsge or mevealy destribncied amerphaud reglons created dur-
inp the miconizdim process ihal heve 3 prestzs propeasity (0
taks bp Whier {Z2) Tha waler ennlent of the Mabypdmus shanol
wid 1477 pwty “The waler eontem of HFA 1343 was 310 ppm,
and contribmzd the lexgost mnomt of wairrs (o Hs Toesvilation
becausn It was presant on the lanpes: amcou by welght, HEA
134n md ankycreny sthanol conceibxed sbowvt 306 and 13 ppm
of water b the final pbDI formulaton, mepeetively The levals
ol water chasen for the experimens sl In eontentradions
off water 1n ibe. fnil product Siaostent wilh siabilly dais mod-
oied for verune sempesairs sad Tmmi%ty condicom by Reym-
oldy and TloMNanws £27).

Tha proflles shown s Figue 4 repmarst the waier cont -
iration msksured m e ampked do38 ploticd s 2 Jenotion of
the sequance of actimbom from the can (beglaniog, rbtding and
¢nd) Thu rocully mdcated thae wo dilferescen were found In
the waisr concantraiion between bagioping. meddle, or amd
Atistinns for he il and She Spld spiked saple The con
<satraton of waer deiermined for S § werl 13 p) spiked
smpies dacroighd stighity hot sipaificactly bexsstew the inrfinl
e ek e acqupinngs, and resmines) congtant far the eid athi-
ien The plaas shows in Eigere 3 ustrars the begmoang

Fig. 3 Atmipvwpa pansde skm dignitsn vhimned by samdy  Mbkdin, and and DDV mstsured on samples spiked oith &, 9,
ympaxt]on plced fariiee S0, 75, sni 100 ) mewclag chamber velurges. 0 11 jall of orster The rwsadts mudieated that the magtutinden of

S
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Warer Contssuralon (ppra)

Ad:tualiwik

g 4 'Walrr zoncod of e smlingd dos Fer the opsined and apiked
formulalons duemied & the begiming, mykdls, md sml of the

PN mn

whe DD were. srmifkr for the bagourmy and musidie: sehastion
Far theapioa sampies, but deteted Arsmateslly for sutmtinne
takon fnairs the end of tha ean. The DDV of ths control sample
was high far acreayons fakan at the bégeaning of e can, den
deereaaed snd roncmed condant 5785 acinshoos ks of the
middle anc mmdl of e cam  Theseloce wbhe data mBicred the
the. uczler pracant i the fermmlztions was hemogeseously dis-
persed m fhe fomiuiaden thesughont the doalng mquenos,
whorees sxismponeansly adfing varylng levels of metar o
ihe pMDY foemulation decreased #he amovnt of dap ddivesed
from tha valve for scmtices seasured =t dhe and of the can.

The excodyommin partlde 5z distriouons Far the spried
watrr pADI sarnpies are shown graphcally m Figoe & The
wemaley spdleared eneclent recovery of the pde] drug e
rangad bevween 95 and H2'S: Fignes B repracamia ths MIAD,
(ISP, mud percent BY ploned ta » fancilon of Incneaging menec

;
J
3
i

dvarmiiena
Fig 5, Infuene of Weter content b U pDD Torsmiecion ag iy

Willlams, Lin, snd Kaleny
Ry
t [
= 0 plkke
o —d— 12 pl Eplhn

Comulativa ‘S Las Thas Sraed Bin

Asrodynune. Dissater (Jum}
Fig. & Atvkdyrmple ponlchy skpe daphowen sheoned by wascads
plotiad Eov the conbe? and the 6 O and I3 pb sploed
jphas,

i

coneenication m the phil fartnclstion The MMAD of the
& pl apilomt snrppls was mot shoom to be sgbiceantly @Gitlereat
than the comtrol et e MMAD of the 5 and 12 pl apied
samplea wn3 sigrificantly higher {p =< 0.05) The magnisde
of tha UFD was not mifloenced by intreasing e concantratan
of wmsr [ che Rrmuizton The results showns 1 Fipm 7
indicated thae 1he changs bn parcant AF way Iealgnificand (p >
DL0S) == it poncen nrutek SF lhie Watior {n the S0 Wil wicesesed

The presenca of moreasing smouply of wiler 1 the phD]
Grmadaton may ctuss appregalion of the dug porticls
reseiting I u feorar nomsber of partleles |[n i cevpdrabbs sange
(100, or dalayed ewpornitaon of the propedlasl resiliing m [arger
spopol dropieis plier sctustuey, which ars moss cendily depes

sied 1 the mpper alages of iz vascads Impestor (173 Water i
enns|dersd mn Impurdty’ bn phiDI sysiom, e the amoenys wil
‘o= varablednparding oo theleve] conlened m ik raw melenaly
anl Ingoms by Glleson throsgh the melenop valw durop
sorale (24} The presence of Mosauls toindunts of water Infumo:
suspensmn siab Sy by Increasing Insarparticaiae atbracyon ac)
drug adbmion ontn the walls of the can (29) The presence: of
watry alsc lnflumoas the mhuibdity of the smpended dug. T
tidults fmind In ihls inveatigahog my bve been cawed by

I

z r

- = ]
Wonr Sl sn lppn.

i 7 Inlluence af walsr eonent on the mass mdiay, ascedpmcie



auter sgmiced seito the. formmelwlony, bt additlenal confizmmiory
pxpenineria must be conducid, Tha reitnce of waer in FFA
pjén basod pMDT products Wl Tave neghtve effects on the
pniliad dose x5 the Jevel oF watsr b dnceedied. Thevefoss water
gyould be contrdiied ared mumized for pMDI forcmatacions

CONCLUSIONS

The reuls of tus myvestigahon showal iyt the DDV
axieased linely 55 dhie ndting chamber voloms of te wilve
was secneared. Thw DDV mearettents dewemimad for the
spulfal setustwms wore ighsdy baghet thin theetd DDV vailuca,
Vatwes with biiger mesiering chatnber volemes demonzirsed
sEghlly lenn virlab/ty m the DDV cemoremihts for dass
ke v 5e frabinl AoWations oF O aam, S the S50 pl
mzenng chaber valvadigpiayer) ppnlflcantly praater varlshll-
sty bn PDV Qun elther the 75 oc 100 ! matniing chamber
yalves Cor docyy taken Troen the end ol thecan The scrodynamis

drza dvinbusions wete nmilac The concenioallan of
water detcrmined lop octuations talkve frow the bepioney, mid-
tlie, mnel 20k oF the con semaieed gansten, wheneas (e sddishon
of varying anoes of waier decreaced the acviunh of dy
dediverad frors e walve for acizations taken barg fae end of
Be cun. The perodynamic parficla slzs StriMtion increand
i the leve] of waber o the fopmblaion was nresed
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