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DESCRIPCION

Formulaciones de aerosol.

Esta invencién se refiere a formulaciones far-
macéuticas de aerosoles para inhalaciéon. El pro-
tocolo de Montreal sobre los gases que reducen el
ozono ha hecho que la reformulacién de los aero-
soles farmacéuticos existentes para tratamientos
de inhalacién que contienen propelentes de cloro-
fluorohidrocarburo, sea un objetivo urgente de la
industria farmacéutica.

Han sido objeto de ensayos toxicolégicos va-
rios de los hidrofluorocarburos (HFCs) y se han
identificado dos en particular P134a (1,1,1,2-te-
trafluoroetano) y P227 (1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-
propano) como seguros para su utilizacién en ae-
rosoles farmacéuticos.

Se han presentado varias solicitudes de pa-
tente en este campo, siendo la primera el do-
cumento de patente EP 372777, el cual describe
la utilizacién de mezclas de cuatro componentes,
que comprende un medicamento, un agente ten-
sioactivo, el P134a y un co-disolvente de polari-
dad mas alta que el P134a, en la forma de una
solucién o de una suspensién.

Como se entiende que los aerosoles para in-
halacién son para su administracién al pulmon,
se ha aceptado desde hace tiempo que dichas for-
mulaciones deberian contener el menor niimero
posible de ingredientes para evitar introducir en
el pulmén materiales innecesarios.

Histéricamente, a pesar del documento EP
372777, las soluciones para aerosoles contenian
solamente medicamento, propelente o mezclas
de propelente y, si es necesario, co-disolventes,
normalmente etanol, por ejemplo en el docu-
mento de EE.UU. ntmero 2868691. La utili-
zacion de tensioactivo era normalmente innecesa-
ria para soluciones para aerosoles. Sin embargo,
histéricamente las suspensiones medicinales para
aerosoles contenian un tensioactivo, por ejemplo
en el documento de EEUU numero 3014844, ya
que se consideraba que la utilizacién de un ten-
sioactivo era necesaria para prevenir la aglome-
racion de particulas, para prevenir la adhesién a
los lados del bote, y para ayudar a la lubricaciéon
de la valvula y prevenir que la valvula se cubriera
con una sustancia adhesiva.

Sin embargo, en el documento EP 616525 se
describié que era posible preparar suspensiones
de medicamento en un hidrofluorocarburo sin la
necesidad de un tensioactivo, si se anadia a un
co-disolvente polar. El co-disolvente normal eta-
nol, tiene acciones fisioldgicas bien establecidas y
debido a que es un liquido absorbible puro eli-
mina cualquier posibilidad de que permanezcan
residuos en el pulmén. Se evita la irritacién o la
posible toxicidad del tensioactivo, muchos de los
cuales son mezclas de compuestos similares.

El documento EP nimero 616525 limita es-
pecificamente el nivel de co-disolvente polar a 0,01
hasta 5% p/p y establece en particular (pigina
3, linea 55) que el nivel preferido es alrededor de
0,1% p/p.

Segin un primer aspecto de la presente in-
vencién se proporciona una formulaciéon para
un aerosol medicinal que comprende un medica-
mento en particulas, un propelente fluorocarburo
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y del 6% hasta el 25% p/p de la formulacién to-
tal de un co-disolvente polar, estando dicha for-
mulacién sustancialmente libre de tensioactivo.

Segin un segundo aspecto de la presente in-
vencién se proporciona una formulacién para un
aerosol medicinal, que comprende uno o mas me-
dicamentos en particulas, uno o méas propelentes
de fluorocarburo o hidrocarburo o gas alifatico y
del 6% al 25% p/p de un co-disolvente polar.

Segin un tercer aspecto de la presente in-
vencién se proporciona un bote adecuado para
repartir una formulacién farmacéutica para ae-
rosol, la cual comprende un contenedor capaz de
soportar la presién de vapor del propelente utili-
zado, en el que dicho contenedor estéd cerrado con
una vélvula de dosificacién y contiene una formu-
lacion farmacéutica para aerosol que comprende
un medicamento en particulas, un propelente que
consiste todo en parte en un fluorocarburo y del
6 % al 25 % de un co-disolvente polar, el cual estd
sustancialmente libre de tensioactivo.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente
que niveles més altos de alcohol tienen resulta-
dos beneficiosos. Los niveles de etanol de 6 % o
mas altos producen unas suspensiones satisfacto-
rias, que no producen aglomeracién en reposo, y
que cuando se agitan hacen que el medicamento
se disperse finamente. Se cree que niveles mas
altos de alcohol reducen el grado de deposicién
en el interior del bote. Esta es una caracteristica
muy deseable. Adem4s, el uso de estos grandes
porcentajes de etanol hace que el procedimiento
de produccién sea mucho mas barato.

Los aerosoles medicinales pueden rellenarse o
bien con una dosis de liquido que contiene to-
dos los ingredientes mezclados juntos o mediante
un procedimiento en dos dosis en donde la pri-
mera dosis contiene el medicamento y todos los
otros ingredientes, incluyendo los co-disolventes,
tensioactivos, si los hay, los compuestos auxilia-
res por ejemplo, aromas, si los hay, y algunas ve-
ces una parte del propelente, seguido por una se-
gunda dosis del propelente puro. Este relleno en
dos dosis tiene ventajas de coste ya que el vo-
lumen de mezcla para un nimero fijo de botes
es significativamente menor lo que permite el uso
de vasos de mezclado mas pequenos. En particu-
lar, con la utilizacién de los nuevos propelentes
HFC, los cuales tienen puntos de ebullicion mas
bajos que los antiguos propelentes CFC, el uso de
un relleno en una dosis puede incluir el uso de
vasos presurizados enfriados para evitar la eva-
poracién del gas propelente durante el mezclado
y el rellenado. Con las nuevas formulaciones con
co-disolvente extra anadido puede utilizarse una
primera mezcla de medicamento solo suspendido
en el co-disolvente, seguido por una segunda dosis
de propelente puro. Esto significa que el prope-
lente puede dosificarse directamente desde de un
depdsito de almacenamiento al bote sin necesidad
de mezcla o almacenamiento con los otros ingre-
dientes. Por ejemplo, un peso de mezcla de 1 g
de medicamento y co-disolvente puede mezclarse
a continuacién con 7,5 g de propelente. De esta
manera el volumen a mezclar se reduce desde 8,5
g hasta 1 g. Todos los ejemplos dados en el docu-
mento EP 616525 estdn a escala de laboratorio,
donde los problemas de manipulacién son mucho
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mas faciles de resolver pero todas las formulacio-
nes descritas son tales que no pueden ser llevadas
a la practica para llenar en dos dosis sin mezclar
el propelente, como en el caso de la presente des-
cripcién.

La descripcién del método de llenado dado en
la pagina 5 lineas 2 a 13 indica que solo se ha
previsto un método de llenado en una dosis.

En todos los casos de la presente invencién el
medicamento comprende un tamano de particula
adecuado para su inhalacién al pulmén y serd
por lo tanto menor de 100 micrémetros, desea-
blemente menor de 20 micrémetros y preferible-
mente en el intervalo de 1 a 10 micrémetros, nor-
malmente con un tamano medio de particula de
1 a 5 micrémetros.

Los medicamentos que pueden administrarse
en formulaciones para aerosol segin la presente
invencion incluyen cualquier droga ttil en la te-
rapia de inhalacién la cual puede presentarse en
una forma que es sustancialmente completamente
insoluble en el propelente seleccionado.

De esta manera pueden seleccionarse medica-
mentos apropiados entre, por ejemplo, analgési-
cos, por ejemplo codeina, dihidromofina, ergo-
tamina, fentanil o morfina; preparaciones angi-
nales, por ejemplo, diltiazem; antialérgicos; por
ejemplo cromoglicato, ketotifen o nedocromilo;
anti-infectantes, por ejemplo, cefalosporinas, pe-
nicilinas, estreptomicina, sulfonamidas, tetraci-
clinas y pentamidina; antihistaminas, por ejem-
plo metapirileno; anti-inflamatorios, por ejem-
plo beclometasona, flunisoluro, budesonuro, ti-
predano, acetonuro de triamcinolona o flutica-
sona; antitusivos, por ejemplo, noscapina; bron-
codilatadores, por ejemplo, efedrina, adrenalina,
fenoterol, formoterol, isoprenalina, metaprotere-
nol, fenilefrina, fenilpropanolamina, pirbuterol,
reproterol, rimiterol, salbutamol, salmeterol, ter-
butalina, isoetrarina, tolubuterol, orciprenalina;
diuréticos, por ejemplo, amiloruro; anticolinérgi-
cos como por ejemplo ipratropium, atropina o oxi-
tropium; hormonas como por ejemplo cortisona,
hidrocortisona o prednisolona; xantinas como por
ejemplo aminofillina, teofillinato de colina; teofi-
llinato de lisina o teofillina; y proteinas y pép-
tidos terapéuticos, por ejemplo la insulina o el
glucagén. Serd evidente para un experto en la
técnica que, cuando sea apropiado, los medica-
mentos pueden utilizarse en la forma de sales (por
ejemplo como sales de metal alcalino o como sa-
les de amina o como sales de adicién de dcido) o
como ésteres (por ejemplo ésteres de alquilo me-
nor) o como solvatos (por ejemplo hidratos) para
optimizar la actividad y/o la estabilidad del me-
dicamento y/o para minimizar la solubilidad del
medicamento en el propelente.

Son preferidos aquellos compuestos que son
también sustancialmente insolubles en el co-
disolvente. Es particularmente preferido como
medicamento el salbutamol bien como base o bien
como una sal y especialmente el sulfato de salbu-
tamol .

Los co-disolventes pueden seleccionarse a par-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

tir de alcoholes polares y polioles, particular-
mente los alcoholes y polioles alifaticos Co-Cg,
tales como el propilen glicol, y preferiblemente el
etanol. Los niveles de co-disolvente estaran entre
el 6% y el 25% p/p del contenido total del bote,
preferiblemente entre el 10-15% p/p del conte-
nido del bote.

El propelente puede ser un hidrofluorocarbu-
ro, particularmente el P134a o el P227. Tam-
bién pueden anadirse otros hidrofluorocarburos o
hidrocarburos o gases alifdticos (por ejemplo el
Dimetileter) para modificar las caracteristicas del
propelente segin se requieran.

El producto se produce preferiblemente pe-
sando el medicamento activo y suspendiéndolo
en el co-disolvente. Después se dosifica la canti-
dad apropiada de suspension en el bote, seguido
por una segunda dosis de propelente o de mezcla
de propelente. Sin embargo, también puede em-
plearse un método de llenado de una sola vez o
cualquier otro equivalente.

El producto medicinal normal en el mercado
tiene un activador con un didmetro del orificio
de pulverizado de alrededor de 480 micrémetros.
Sin embargo, con los porcentajes mas altos de eta-
nol previstos en esta invencién, es deseable que el
co-disolvente se evapore de las particulas lo mas
rapido posible.

Esto se consigue reduciendo la apertura hasta
entre 100 y 300 micréometros, lo cual para la
misma dosificacién o farmaco, produce una eva-
poraciéon mas rapida del co-disolvente. Una reali-
zacién particularmente preferida de la invencién
es una combinacién de un nivel de 10 a 15% del
co-disolvente (normalmente etanol) con una aper-
tura de vapor de 150 a 250 micrémetros.

La invencién se describe adicionalmente por
medio de un ejemplo pero de ninguna manera se
da este ejemplo en sentido limitativo.

Ejemplo

Sulfato de salbutamol 0,03 g
Etanol 097g
Tetrafluoroetano (P134a) 7,5 ¢

Se peséd el sulfato de salbutamol previamente
micronizado para dar alrededor del 90 % de parti-
culas por debajo de 10 micrémetros y se anadi6 al
etanol. Después se mezclé la suspension hasta que
se hizo suave y uniforme y después se introdujo
en un bote para aerosol. El conjunto de la valvula
de dosificacién se embutié (preferiblemente se em-
butié en vacio) en el bote y después se introdujo
el P134a a través de la valvula. La capacidad de
la valvula es tal como para verter 100 microgra-
mos de salbutamol, como sulfato de salbutamol
por pulsacién.

Una utilizacién preferida de dicho bote es con
un aparato que se acciona por la respiracién del
paciente mejor que un aparato normal que se ac-
ciona con la mano. Dichos aparatos estan dispo-
nibles comercialmente tales como aquellos que se
comercializan bajo el nombre comercial de “Easi-
Breathe”.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién medicinal de aerosol que
comprende un medicamento en particulas, un
propelente de fluorocarburo y del 6 % al 25 % p/p
de la formulacién total de un co-disolvente polar,
en donde dicha formulacién esta libre de tensioac-
tivo.

2. Una formulacién medicinal de aerosol que
comprende uno o mas medicamentos en particu-
las, uno o mas propelentes de fluorocarburo o hi-
drocarburo o gas aliftico y del 6% al 25% p/p
de un co-disolvente polar.

3. Una formulacién segun la reivindicacion 1
o la reivindicacién 2 en la que el medicamento es
un esteroide antialérgico, broncodilatador o anti-
inflamatorio.

4. Una formulacién segun la reivindicacién 3
en la que el medicamento es efedrina, adrenalina,
fenoterol, formoterol, isoprenalina, metaprotere-
nol, fenilefrina, fenilpropanolamina, pirbuterol,
reproterol, rimiterol, terbutalina, isoetarina, or-
ciprenalina, salbutamol, salmeterol, cromoglicato
de sodio, fluticasona, beclometasona o moléculas
similares y cualquier sal, solvato o éster de dicho
compuesto fisiolégicamente aceptable.

5. Una formulacién segun las reivindicaciones
1 a 3 en la que el medicamento es una sal de
salbutamol.

6. Una formulacién segun las reivindicaciones
1 a 3 en la que el medicamento es una sal de
formoterol (a veces llamado eformoterol).

7. Una formulacién segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 en la que el propelente es
el 1,1,1,2-tetrafluoroetano o el 1,1,1,2,3,3,3-hep-
tafluoro-n-propano.
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8. Una formulacién segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 en la que el nivel de co-
disolvente es del 10 al 15 %.

9. Una formulacién segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 en la que el co-disolvente
polar es etanol.

10. Un bote adecuado para dispensar una
formulacién farmacéutica para aerosol, el cual
comprende un contenedor capaz de mantener
la presion de vapor del propelente utilizado,
donde dicho contenedor se cierra con una valvula
de dosificaciéon y contiene una formulacién far-
macéutica para aerosol la cual comprende un me-
dicamento en particulas, un propelente que con-
siste todo o en parte en un fluorocarburo y del
6 % al 25 % de un co-disolvente polar, el cual estd
sustancialmente libre de tensioactivo.

11. Un bote segin la reivindicaciéon 9 enca-
jado en un adaptador con una apertura de 100 a
300 micrémetros.

12. Un producto segun las reivindicaciones 9
y 10 en el que el medicamento segin la reivindi-
cacion 4.

13. Un producto segun las reivindicaciones
9 a 11, en el que el medicamento es una sal de
salbutamol.

14. Un producto segun las reivindicaciones
9 a 11, en el que el medicamento es una sal de
formoterol.

15. Un bote segun las reivindicaciones 9 y 10
el cual actia por un dispositivo operado por la
respiracion.

16. Un producto segun la reivindicacion 15, en
el que el medicamento es una sal de salbutamol.

17. Un producto segun la reivindicacién 15 en
el que el medicamento es una sal de formoterol.

NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva
del art. 167.2 del Convenio de Patentes Euro-
peas (CPE) y a la Disposicién Transitoria del RD
2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la aplicacién
del Convenio de Patente Europea, las patentes euro-
peas que designen a Espana y solicitadas antes del
7-10-1992, no producirdn ningin efecto en Espana
en la medida en que confieran proteccién a produc-
tos quimicos y farmacéuticos como tales.

Esta informacién no prejuzga que la patente esté o
no incluida en la mencionada reserva.
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