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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas

La presente invencién se refiere a una composicidon farmacéutica que comprende un farmaco, propelente 1,1-
difluoroetano (R-152a) y etanol que es adecuada para la administracion del farmaco, especialmente desde un
recipiente aerosol presurizado usando un inhalador de dosis medida (MDI).

Los MDI son el tipo mas significativo de sistema de administracion de farmaco por inhalacién y son bien conocidos
por los especialistas en la técnica. Estos son disefiados para administrar, segin demanda, una cantidad discreta y
exacta de un farmaco al tracto respiratorio de un paciente usando un propelente licuado en el que se disuelve,
suspende o dispersa el farmaco. El disefio y operacion de MDI se describe en muchos libros de texto
convencionales y en la literatura de patentes. Sin embargo, todos ellos comprenden un recipiente presurizado que
aloja la formulacion de farmaco, una boquilla y un ensamblaje de valvula que es capaz de dispensar una cantidad
controlada del farmaco a través de la boquilla cuando es activada. Todos estos componentes se localizan de forma
tipica en una carcasa que esta equipada con una pieza bucal. La formulacién de farmaco comprendera un
propelente, en el que se disuelve, suspende o dispersa el farmaco, y puede contener otros materiales tales como co-
disolventes, tensioactivos y conservantes.

Con el fin de que un propelente funcione satisfactoriamente en MDI, se necesita que presente un numero de
propiedades. Estas incluyen un punto de ebullicion y de presion de vapor apropiados, de modo que pueda licuarse
en un recipiente cerrado a temperatura ambiente pero que desarrolle una presién suficientemente alta cuando el
MDI sea activado para administrar el farmaco como una formulacién atomizada, incluso a temperaturas ambiente
bajas. Adicionalmente el propelente deberia ser de toxicidad aguda y crénica baja y presentar una alto umbral de
sensibilizacion cardiaca. Deberia presentar un alto grado de estabilidad quimica en contacto con el farmaco, el
recipiente y los componentes metalicos y no metalicos del dispositivo MDI, y presentar una baja propension a extraer
sustancias de bajo peso molecular de cualquier material elastomérico o cualquier otro material polimérico en el
dispositivo MDI. El propelente deberia por tanto ser capaz de mantener el farmaco en una solucién homogénea, en
una suspension estable o en una dispersion estable durante un tiempo suficiente. Cuando el farmaco esta en
suspension en el propelente, la densidad del propelente liquido es de forma deseable similar a la del farmaco soélido
con el fin de evitar la bajada rapida o flotacion de las particulas de farmaco en el liquido. Finalmente, el propelente
no presentaria un riesgo de inflamabilidad significativo para el paciente en uso. En particular, deberia formar una
mezcla no inflamable o de baja inflamabilidad cuando se mezcla con air en el tracto respiratorio.

El diclorodifluorometano (R-12) posee una combinacién adecuada de propiedades y fue durante muchos afios el
propelente para MDI mas ampliamente usado, frecuentemente mezclado con ftriclorofluorometano (R-11). Debido a
la preocupacion internacional en relacion a clorofluorocarbonos (CFC) total o parcialmente halogenados, tales como
diclorodifluorometano vy triclorofluorometano, que dafaban la capa protectora de ozono de la tierra, muchos paises
llegaron a un acuerdo, el Protocolo de Montreal, que estipula que su fabricacion y uso deberia restringirse de forma
importante y eventualmente abandonarse su uso por completo. El diclorodifluorometano y triclorofluorometano se
dejaron de usar para uso en refrigeracion en los afios 90, pero aun se usan en alguna medida en el sector de los
MDI como una consecuencia de una excepcion de uso esencial en el Protocolo de Montreal.

Se introdujo 1,1,1,2-tetrafluoroetano (R-134a) como un refrigerante de sustitucion del R-21 y propelente para MDI.
Se introdujo también 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (R-227ea) como un sustituyente de R-12 en sectores de
control de fuego (por ejemplo, salas informaticas) y en MDI y se mezcla a veces con R-134a para estas aplicaciones.

Aunque R-134a y R-227ea presentan bajos potenciales de agotamiento de ozono (ODP) estos presentan
potenciales de calentamiento global (GWP) de 1430 y 3220 respectivamente, que se consideran hoy en dia
demasiado altos por algunos organismos regulatorios, especialmente para usos dispersivos cuando se administran a
la atmosfera.

Un sector industrial que ha recibido particular atencién recientemente ha sido el sector del acondicionamiento de
automoviles donde el uso de R-134a ha ido bajo control regulatorio como un resultado de las regulaciones europeas
F-Gas. La industria esta desarrollando un nimero de posibles alternativas a R-134a en acondicionamiento de aire de
automocion y otras aplicaciones que presentan un menor potencial de efecto invernadero (GWP) asi como también
un bajo potencial de eliminacion de ozono (ODP). Muchas de estas alternativas incluyen hidrofluoropropenos,
especialmente los tetrafluoropropenos tales como 2,3,3,3-tetrafluoropropeno (R-1234yf) y 1,3,3,3-tetrafluoropropeno
(R-1234ze).

Si bien las alternativas propuestas para R-134a presentan un bajo GWP, el estado toxicoldgico de muchos de los
componentes, tales como algunos de los fluoropropenos, no esta claro y probablemente no sean aceptables para
uso en el sector de MDI durante muchos afios en absoluto.

Hay también otros problemas con R-134a y R-227ea. La mayor parte de los compuestos activos farmacéuticos para
el tratamiento de trastornos respiratorios, tales como asma, no tienden a disolverse bien en R-134a o R-227ea y
tienen que ser manipulados como suspensiones en el propelente. Las suspensiones dan lugar a un numero de
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problemas, tales como bloqueo de boquilla, aglomeracion y sedimentacion, este Ultimo problema es esencial para
agitar el MDI antes del uso para asegurar que el farmaco se distribuye de forma uniforme en el propelente. Ademas
si el compuesto activo farmacéutico sedimenta rapidamente tras la re-suspension en el propelente, como es
frecuentemente el caso, entonces la composicion de propelente/farmaco deberia administrarse del MDI al poco tras
la agitacion con el fin de asegurar que la dosis que se administra contenga una concentracion efectiva del
compuesto farmacéuticamente activo.

El problema de la poca disolucion de farmacos se ha solventado incluyendo un disolvente vehiculo en la
composicion en la que el farmaco es soluble, tal como etanol, y/o afiadiendo un tensioactivo a la composicién para
producir una suspensién mas estable. Sin embargo, ninguna de estas soluciones es ideal. En particular, pueden
tender a perjudicar la eficiencia del proceso de atomizacion y la calidad del aerosol que se administra del MDI. Por
ejemplo, disolventes vehiculo tal como etanol pueden tender a dar un aerosol grueso que presenta tamafos de
gotas que son demasiado grandes para la penetracion aceptable en los pasos bronquiales profundos del pulmon.
Ademas, altos niveles de etanol pueden presentar irritacion inaceptable para la boca y la garganta, especialmente
con usuarios jovenes. Claramente seria ventajoso usar los niveles minimos de etanol requeridos con el fin de
producir una formulacién en solucién aceptable.

Existe la necesidad de una formulacién en aerosol para MDI que presente un GWP reducido en comparacién con R-
134a y R-227ea, que presente rendimiento de inflamabilidad y toxicidad aceptable y que forme suspensiones o
soluciones estables con un conjunto de compuestos activos farmacéuticos y con irritacion reducida.

De acuerdo con un primer aspecto, la presente invencién proporciona el uso de un propelente que comprende
esencialmente y que comprende preferiblemente en su totalidad 1,1-difluoroetano (R-152a) en una composicion
farmacéutica que comprende un farmaco, el propelente y etanol con el fin de reducir la cantidad de etanol requerida
para disolver el farmaco en la composicion farmacéutica en comparacion con la cantidad que seria necesaria si se
usa 1,1,1,2-tetrafluoroetano (R-134a) como el propelente.

De acuerdo con un segundo aspecto, la presente invencién proporciona el uso en una composicion farmacéutica
que comprende un farmaco, un propelente y etanol que se disefia para ser administrada usando un dispositivo de
administracion de la medicacion y especialmente un inhalador de dosis medida de un propelente constituido
esencialmente y que comprende preferiblemente en su totalidad 1,1-difluoroetano (R-152a) con el fin de reducir la
cantidad de etanol requerida para disolver el farmaco en la composicién farmacéutica en comparacién con la
cantidad que seria necesaria si se usa 1,1,1,2-tetrafluoroetano (R-134a) como el propelente.

De acuerdo con un tercer aspecto, la presente invencién proporciona el uso en un equipo de administracion de
medicacién, especialmente un inhalador de dosis medida, que contiene una composicién farmacéutica que
comprende un farmaco, un propelente y etanol de un propelente que comprende esencialmente y que comprende
preferiblemente en su totalidad 1,1-difluoroetano (R-152a) para reducir la cantidad de etanol requerida para disolver
el farmaco en la composicién farmacéutica en comparacién con la cantidad que seria necesaria si se usa 1,1,1,2-
tetrafluoroetano (R-134a) como el propelente.

De acuerdo con un cuarto aspecto de la presente invencidn se proporciona una soluciéon farmacéutica para
administracion usando un aparato de administracion de la medicacion, especialmente un inhalador de dosis medida,
que comprende:

(a) un componente propelente licuado que comprende esencialmente o esta constituido en su totalidad por 1,1-
difluroetano (R-152a);

(b) de 1,0 a 20,0% en peso de etanol en base al peso total de la solucion farmacéutica; y

(c) un componente de farmaco disuelto en la mezcla de propelente/etanol que comprende al menos un farmaco
seleccionado del grupo constituido por dipropionato de beclometasona (BDP) y propionato de fluticasona (FP).

Para evitar dudas en la soluciéon farmacéutica de la presente invencién, el componente propelente es tal componente
que comprende todos los compuestos en la solucién que pueden funcionar como un propelente. De forma similar, el
componente farmaco es tal que comprende todos los compuestos en la solucidon que puede funcionar como un
medicamento. Por tanto, los Unicos propelentes y farmacos en las soluciones farmacéuticas de la invencién son
aquellos que constituyen el componente propelente y el componente farmaco respectivamente.

El componente propelente de la solucion farmacéutica de la invencion consiste esencialmente y comprende
preferiblemente en su totalidad 1,1-difluoroetano (R-152a). Con el término "consiste esencialmente en” se da a
entender que al menos 90% en peso, preferiblemente al menos 95% en peso, mas preferiblemente al menos 98%
en peso y especialmente al menos 99% en peso del componente propelente es 1,1-difluoroetano (R-152a). Todos
los porcentajes se basan en el peso total de la composicion propelente.

La solubilidad de dipropionato de beclometasona (BDP) y propionato de fluticasona (FP) en la mezcla de R-
152aletanol mixture variara obviamente con la temperatura, cada farmaco llegara a ser progresivamente menos
soluble cuando la temperatura es reducida. Sin embargo, en las soluciones farmacéuticas de la presente invencion
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el dipropionato de beclometasona y propionato de fluticasona puede permanecer completamente disuelto en la
mezcla de R-152a/etanol a las bajas temperaturas a las que MDI tiene que trabajar de 5° C.

Se apreciara que el término “comprende esencialmente” permite la presencia de un propelente adicional en el
componente propelente, tal como un hidrofluorocarbono o propelente de hidrocarbono adicional, por ejemplo,
seleccionado de R-227ea, R-134a, propano, butano, isobutano, dimetiléter y R-32 (difluorometano). No obstante, y
como se explicdé anteriormente, el componente propelente consistira normalmente en su totalidad de 1,1-
difluoroetano (R-152a).

Las soluciones farmacéuticas de la presente invencion se disefian, de forma particular, para ser contenidas en un
bote de aerosol presurizado para ser administrado usando un MDI.

De forma conveniente, las soluciones farmacéuticas de la invencién presentan un GWP menor de 1300, de forma
conveniente menor de 1000, mas convenientemente menor de 800. Soluciones preferidas presentan un GWP menor
de 650, por ejemplo, menor de 250.

La solucién farmacéutica de la presente invencion comprendera de forma tipica de 79,0 a 98,0% en peso del
componente propelente, de 1,0 a 20,0% en peso del etanol y de 0,01 a 4,0% en peso, por ejemplo de 0,01 a 2,0%
en peso, del componente farmaco. Las soluciones farmacéuticas preferidas comprenden de 87,0 a 98,0% en peso
del componente propelente, de 1,0 a 12,0% en peso de etanol y de 0,01 a 2,0% en peso del componente farmaco.
Soluciones farmacéuticas especialmente preferidos comprenden de 93,0 a 98,0% en peso del componente
propelente, de 1,0 a 6,0% en peso de etanol y de 0,01 a 2,0% en peso del componente farmaco. Todos los
porcentajes se basan en el peso total de la solucién farmacéutica.

Si bien el componente farmaco puede comprender una mezcla de dipropionato de beclometasona (BDP) y
propionato de fluticasona (FP), de forma ordinaria la solucion farmacéutica comprendera justo uno de los farmacos.

Las soluciones farmacéuticas de la invenciéon pueden comprender uno o mas de otros aditivos del tipo que se usan
de forma convencional en formulaciones de farmaco para MDI presurizado, tal como lubricantes de valvula. Cuando
se incluyen otros aditivos en la composicion farmacéutica, estos se usan normalmente en cantidades que son
convencionales en la técnica.

La solucién farmacéutica de la presente invencion consistira preferiblemente esencialmente en y mas
preferiblemente comprendera en su totalidad en componente farmaco especificado, el componente propelente
especificado y etanol.

De acuerdo con lo anterior, en una realizacién preferida de la presente invencién proporciona una solucion
farmacéutica para un aparato de administracién de medicacion, especialmente un inhalador de dosis medida, que
comprende esencialmente:

(a) un componente propelente licuado que comprende esencialmente en y esta comprendido preferiblemente en su
totalidad por 1,1-difluroetano (R-152a);

(b) de 1,0 a 20,0% en peso de etanol en base al peso total de la solucién farmacéutica; y

(c) un componente de farmaco disuelto en la mezcla de propelente/etanol que comprende al menos un farmaco
seleccionado del grupo constituido por dipropionato de beclometasona (BDP) y propionato de fluticasona (FP).

Tal como se usa en relacion al componente propelente el término “comprende esencialmente” presenta el significado
descrito anteriormente.

Al afirmar que la solucion farmacéutica consiste esencialmente en los tres componentes especificados (a), (b) y (c)
enumerados anteriormente, se quiere decir que al menos 95% en peso, mas preferiblemente al menos 98% en peso
y especificamente al menos 99% en peso de la solucién farmacéutica esta constituida por componentes (a), (b) y (c).
En una realizacion particularmente preferida toda la solucion farmacéutica esta constituida por los tres componentes

(a), (b)y (c).

Las soluciones farmacéuticas de la presente invencién se envasan preferiblemente en un recipiente adecuado, tal
como un bote para aerosol presurizado, que se puede usar junto con un dispositivo de administracion de farmaco, tal
como un MDI, para administrar la composicién en un paciente.

De acuerdo con lo anterior la presente invencion también proporciona un bote de aerosol presurizado que
comprende una solucién farmacéutica como se describié anteriormente. En una realizacion preferida el bote de
aerosol es para uso con un MDI.

La presente invencién también proporciona un MDI que comprende un bote para aerosol presurizado que
comprende una solucién farmacéutica como se describié anteriormente.
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Las soluciones farmacéuticas de la presente invencién son para uso en medicina para el tratamiento de un paciente
que sufre o probablemente sufre de un trastorno respiratorio y especialmente asma o una enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién también proporciona un procedimiento para el tratamiento de un
paciente que sufre o probablemente sufra de un trastorno respiratorio que comprende la administracién al paciente
de una cantidad terapéuticamente o profilacticamente efectiva de una solucién farmacéutica como se describid
anteriormente. El trastorno respiratorio puede ser asma o una enfermedad pulmonar obstructiva crénica. La solucién
farmacéutica se administra preferiblemente al paciente usando un MDI.

Las soluciones farmacéuticas de la invencion se pueden preparar mediante una operacion de mezcla simple en la
que se mezclan el propelente R-152a, el farmaco y el etanol juntos en las proporciones requeridas en un recipiente
de mezcla adecuado. La mezcla puede ser favorecida por agitacion como es habitual en la técnica. De forma
conveniente, el propelente R-152a se licia para ayudar en la mezcla. Si la soluciéon farmacéutica se hace en un
recipiente de mezcla a parte, este se puede transferir luego a recipientes presurizados para almacenamiento, tal
como recipientes presurizados que se usan como parte de los dispositivos de administracion de medicacion y
especialmente MDI.

Las soluciones farmacéuticas de la invencién se pueden preparar también dentro de los confines de un recipiente
presurizado, tal como un bote de aerosol o vial, desde el cual las soluciones se administran en ultima instancia como
un aerosol usando un dispositivo de administracion de la medicacién, tal como un MDI. En una version de este
procedimiento se introduce una cantidad pesada del farmaco en el bote abierto. Se engarza luego una valvula sobre
el recipiente y se introduce una premezcla liquida del propelente R-152a y etanol por la valvula en el recipiente a
presion, de forma opcional tras evacuar primero el recipiente a través de la valvula. Se puede tratar luego toda la
mezcla para disolver el farmaco en la mezcla de propelente/etanol, por ejemplo, mediante agitacion vigorosa o
usando un bafio de ultrasonidos. En otra versién de este procedimiento se introduce una cantidad pesada del
farmaco y la cantidad requerida de etanol en el recipiente abierto. Se engarza luego una valvula sobre el recipiente,
opcionalmente tras mezclar el farmaco y el etanol conjuntamente, y se introduce el propelente R-152a liquido por la
valvula en el recipiente a presion, de forma opcional tras evacuar primero el recipiente a través de la valvula. Toda la
mezcla se puede tratar luego para disolver el farmaco en la mezcla de propelente/etanol, por ejemplo, mediante
agitacion vigorosa o usando un bafio de ultrasonidos. Pueden fabricarse botes adecuados de plasticos, metal y
vidrio.

El bote puede ser rellenado con suficiente solucién farmacéutica para proporcionar una pluralidad de dosificaciones.
Los botes de aerosol presurizados que se usan en MDI, contienen de forma tipica de 50 a 200 dosificaciones
individuales.

La presente invencion se ilustra ahora pero sin limitarse con los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1

Se construyé un equipo de solubilidad por presién con el fin de determinar los perfiles de solubilidad de dipropionato
de beclometasona (BDP) y propionato de fluticasona (FP) en 1,1-difluoroetano (R-152a) y 1,1,1,2-tetrafluoroetano
(R-134a).

Se dispuso un exceso de ingrediente farmacéutico activo en un cilindro a presion (cilindro de acero inoxidable de
300 cm® de Whitey, Inc.). Se aplico un vacio al cilindro, que se enfrio luego usando nitrégeno liquido. Se cargd
aproximadamente 80 gramos de propelente R-152a o R-134a en el cilindro, que se conservo luego a 20° C durante
24 horas.

Se conecté una unidad de filtracién que comprende un filtro de 15 um en linea con un filtro de 5 ym al cilindro que
contiene el exceso de farmaco en propelente. Se expuso un segundo cilindro a presion receptor (de acero inoxidable
de 150 cm® de Whitey, Inc.) a vacio y se enfrié usando nitrégeno liquido, que se conectd luego a la unidad de
filtracion. Se pas6 aproximadamente 30 gramos de propelente liquido que contiene farmaco en exceso a través de la
unidad de filtracion y se recogié en el cilindro de presion receptor.

Se conectd una pieza modificada de entubado de 3,2 mm (1/8") al extremo del cilindro de presién receptor, que se
unio luego al tronco de una valvula continua engarzada sobre una botella de vidrio. El entubado de 3,2 mm (1/8") se
uso para descomprimir el tronco de la valvula y por tanto permite que los contenidos del cilindro de presion receptor
sean recogidos en la botella de vidrio. Se pesé la botella de vidrio, tras lo cual se realizé una actuaciéon en un equipo
de uniformidad de dosis y contenido (DUSA) conectado a una bomba de vacio operada a 30 I/min. La botella de
vidrio se re-peso y se determind la masa del farmaco recogido en el DUSA mediante cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC).

Este procedimiento se repitié (n = 3) para cada combinacion de farmaco y propelente.

Se usd HPLC para determinar el contenido en farmaco. EI HPLC consisti6 en una bomba, estufa de columna,
columna acoplada con un detector UV (todo ello Agilent 1200, Wokingham Berkshire, RU). Se usé una columna
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Hypersil BDS C18 (Fisher, Loughborough, UK, 5 pm, 250 x 4,6 mm de diametro interior) para el analisis de muestras
de alto rendimiento. Las condiciones cromatograficas para cada farmaco se proporciona en la tabla 1.

Tabla 1 muestras de contrato analizadas

Farmaco Caudal de Fase movil Longitud de Temperatura de la
bomba (ml-min™) onda UV (nm) columna (° C)
Dipropionato de 1,5 45% en v/v de metanol 222 40
beclometasona 35% en v/v de acetonitrilo
(BDP) y 20% en v/v de agua
Propionato de 1,5 45% en v/v de metanol 235 40
fluticasona (FP) 35% en v/v de acetonitrilo
y 20% en v/v de agua

Se analizé la solubilidad de dipropionato de beclometasona (BDP). Se encontré que la solubilidad de farmaco media
(mg/g, + desviacion tipica, S.D.) es 179,98 + 5,23 en un propelente que comprende 100% de R-152a, en
comparacion con una solubilidad de farmaco media de 26,65 + 0,08 en un propelente que comprende 100% de R-
134a.

Ejemplo 2

Se evalud la solubilidad de propionato de fluticasona (FP) de acuerdo con el protocolo descrito en el ejemplo 1. Se
encontré que la solubilidad de farmaco media es 73,55 + 3,98 en un propelente que comprende 100% de R-152a, en
comparacion con una solubilidad de 14,27 + 1,66 en un propelente que comprende 100% de R-134a.

Ejemplo 3

Se llevé a cabo un experimento para determinar la cantidad de etanol requerida para disolver una cantidad de
propionato de fluticasona en una mezcla de R-152a/etanol equivalente a la que daria lugar a una dosis de 50 ug de
farmaco en la administracion desde un MDI.

Se cargaron una serie de viales de vidrio con 0,00869 g (8,69 mg) de propionato de fluticasona. Se afiadié luego
propelente R-152a a cada vial, reduciéndose la cantidad de un vial al siguiente para compensar cantidades
crecientes de etanol. Se afadié luego una cantidad de etanol a cada vial, aumentando la cantidad en incrementos de
un vial al siguiente, con el fin de determinar la cantidad minima de etanol requerida para disolver el propionato de
fluticasona en la mezcla de R-152a/etanol. Las cantidades combinadas de propelente R-152a y etanol fueron tales
que la cantidad de propionato de fluticasona en la mezcla de R-152a/etanol daria lugar a una dosis de 50 pg de
farmaco tras administracion desde un MDI. La cantidad de etanol en la mezcla de R-152a/etanol aumento desde 1%
en peso sobre el peso total de la mezcla de R-152a/etanol en incrementos de 1% en p/p. Tras afadir el etanol se
sometié cada vial a ultrasonidos en un esfuerzo por disolver el farmaco, se conservé a 20° C y luego se examind
visualmente para determinar si el farmaco se habia disuelto de facto. La primera solucion clara dio la cantidad de
etanol (% en peso sobre el peso total de la mezcla de R-152a/etanol) requerida para alcanzar la solubilidad a 20° C.
Se determind que se requeria 5,0% en p/p de etanol para disolver el propionato de fluticasona.

Ejemplo 4

Se llevé a cabo un experimento para determinar la cantidad de etanol requerida para disolver una cantidad de
dipropionato de beclometasona en una mezcla de R-152a/etanol equivalente a la que daria lugar a una dosis de 250
Mg del farmaco tras administracion desde un MDI.

Se cargaron una serie de viales de vidrio con 0,039 g (39 mg) de dipropionato de beclometasona. Se afiadi6 luego
propelente R-152a a cada vial, reduciéndose la cantidad de un vial al siguiente para compensar cantidades
crecientes de etanol. Se afadié luego una cantidad de etanol a cada vial, aumentando la cantidad en incrementos de
un vial al siguiente con el fin de determinar la cantidad minima de etanol requerida para disolver el dipropionato de
beclometasona en la mezcla de R-152a/etanol. Las cantidades combinadas de propelente R-152a y etanol fueron
tales que la cantidad de dipropionato de beclometasona en la mezcla de R-152a/etanol daria lugar a una dosis de
250 pg de farmaco tras administracion desde un MDI. La cantidad de etanol en la mezcla de R-152a/etanol aumenté
desde 1% en peso sobre el peso total de la mezcla de R-152a/etanol en incrementos de 1% en p/p. Tras anadir el
etanol se someti6 cada vial a ultrasonidos en un esfuerzo por disolver el farmaco, se conservo a 20° C y luego se
examind visualmente para determinar si el farmaco se habia disuelto de facto. La primera solucion transparente dio
la cantidad de etanol (% en peso sobre el peso total de la mezcla de R-152a/etanol) requerida para alcanzar la
solubilidad a 20° C. Se determiné que se requeria 2,0% en p/p de etanol para disolver el dipropionato de
beclometasona.



10

15

20

25

30

35

40

ES 2541417713

Ejemplo comparativo 5

Se llevé a cabo un experimento para determinar la cantidad de etanol requerida para disolver una cantidad de
propionato de fluticasona en una mezcla de R-134a/etanol equivalente a la que daria lugar a una dosis de 50 ug del
farmaco tras administracion desde un MDI. Se us6 exactamente el mismo procedimiento que se describié en el
ejemplo 3 anterior excepto que se usdé R134a como el propelente. Se determin6é que se requeria 13,0% en p/p de
etanol (% en peso sobre el peso total de la mezcla de R-134a/etanol) para disolver el propionato de fluticasona.

Ejemplo comparativo 6

Se llevé a cabo un experimento para determinar la cantidad de etanol requerida para disolver una cantidad de
dipropionato de beclometasona en una mezcla de R-134a/etanol equivalente a la que daria lugar a una dosis de 250
Mg del farmaco tras administracion desde un MDI. Se us6 exactamente el mismo procedimiento que se describié en
el ejemplo 4 anterior excepto que se us6 R134a como el propelente. Se determiné que se requeria 4,0% en p/p de
etanol (% en peso sobre el peso total de la mezcla de R-134a/etanol) para disolver el dipropionato de
beclometasona.

Ejemplo 7

Se investigo el rendimiento de aerosolizacion in vitro de propionato de fluticasona y dipropionato de beclometasona
en (i) una mezcla de R152a/etanol y (ii) una mezcla de R-134a/etanol. Las soluciones de propionato de fluticasona
que se investigaron fueron formuladas para administrar una dosis de 50 pg del farmaco. Esto equivale a 0,83 mg del
farmaco por gramo de liquido. Las soluciones de dipropionato de beclometasona que se investigaron se formularon
para administrar una dosis de 250 pg del farmaco. Esto equivale a 3,71 mg del farmaco por gramo de liquido. La
cantidad de etanol usada en cada caso era la requerida para disolver el farmaco por completo en la mezcla de
propelente/etanol.

Se prepararon formulaciones en solucion de propionato de fluticasona y dipropionato de beclometasona en mezclas
de R-152a/etanol y R-134a/etanol. Se peso el farmaco directamente en latas de aluminio estandar de 19 ml (C128,
Presspart, Blackburn, RU), a las que se afadié una cantidad apropiada de etanol para ayudar en la solubilidad del
farmaco en la adicion del propelente. La cantidad de etanol incluida en la formulacién para cada farmaco se muestra
en la tabla 2. Se sometié luego a ultrasonidos la suspension del farmaco en etanol durante 60 minutos con el fin de
dispersar el farmaco en el etanol. Se engarzaron luego a las latas valvulas de 50 pl (Bespak, Kings Lynn, RU) tras lo
cual se rellend en las latas R-152a o R-134a segun fuese apropiado a través de la valvula usando una engastadora
manual de Pamasol (Pamasol, Suiza). Cada lata se sometid luego a ultrasonidos durante 20 minutos para disolver el
farmaco. Finalmente, todas las latas se mantuvieron en cuarentena durante 14 dias, valvula hacia abajo, a 22°
C/44% de humedad relativa antes de comenzar el ensayo en las formulaciones finales.

Tabla 2 — contenido en etanol

Farmaco Contenido en etanol en R-134a | Contenido en etanol en R-152a
(% en pip) (% en pip)
Dipropionato de beclometasona 4.0 2,0

(BDP, 250 pg)

Propionato de fluticasona (FP, 13,0 5,0
50 ug)

Es evidente a partir de la tabla 2 anterior que se requirié significativamente menos etanol para disolver los dos
farmacos cuando se usaba R-152a como el propelente que con R-134a.

Se us6 cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) para determinar el contenido en farmaco tras estudios de
aerosolizacion (véase a continuacion). El equipo de HPLC consistia en una bomba, estufa de columna, columna
acoplada con un detector UV (todos Agilent 1200, Wokingham, Berkshire, RU). Se us6 una columna Hypersil BDS
C18 (Fisher, Loughborough, RU, 5 Mm, 250 x 4,6 mm de diametro interior). Se muestran en la tabla 3 las
condiciones cromatograficas para cada farmaco.
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Tabla 3
Farmaco Caudal de bomba Fase movil Longitud de Temperatura de la
(ml-min™) onda UV (nm) columna (° C)
Dipropionato de 1,5 45% en v/v de metanol 222 40
beclometasona 35% en v/v de acetonitrilo
(BDP) y 20% en v/v de agua
Propionato de 1,5 45% en v/v de metanol 235 40
fluticasona (FP) 35% en v/v de acetonitrilo
y 20% en v/v de agua

Se estudié el rendimiento de aerosolizacion in vitro de cada formulacion usando un Next Generation Impactor (NGI,
Copley Scientific, Nottingham RU), que se conectd con una bomba de vacio (GE Motors, NJ, EEUU). Antes del
ensayo se recubrieron las copas del sistema NGI con 1% en v/v de aceite de silicona en hexano para eliminar el
rebote de particula. Para cada experimento se descargaron tres actuaciones de la lata en el NGl a 30 l.min™ segun
las directrices de la farmacopea. Tras la aerosolizacion el equipo NGI se desmantel6 y el actuador y cada parte del
NGI se lavé en volumenes conocidos de la fase mévil de HPLC. La masa del farmaco depositada en cada pieza del
NGI se determinod por HPLC. Este procedimiento se repitié tres veces para cada lata, tras lo cual se determinaron la
dosis emitida, la dosis de particula fina (FPD), la fraccion de particula fina de la dosis emitida (FPFgp), el diametro
aerodinamico promediado a la masa (MMAD) y la desviacion tipica geométrica (GSD).

El rendimiento de aerosolizacion in vitro de las soluciones de propionato de fluticasona (50 pg) preparadas en (i)
R152a y etanol (5% en p/p) y (ii) R-134a y etanol (13% en p/p) se resumen en la tabla 4 siguiente y se muestran en
la figura 1.

Tabla 4
Formulacion Dosis emitida | Dosis de particula | (FPFgp) (%) MMAD +
(ng +S.D.) fina (pg + S.D.) GSD
R-134aletanol (13,0% en p/p) 50,5+1,8 206 +14 40,8 3,8+4,2
R-152a/etanol (5,0% en p/p) 495+ 0,1 26,6 +1,8 53,7 3,2+29

La dosis emitida de las formulaciones de propionato de fluticasona preparadas en R- 134a/13,0% en p/p de etanol y
R-152a/5,0% en p/p de etanol eran similares. Sin embargo, la dosis de particula fina y la fraccion de particula fina de
la dosis emitida eran significativamente (p < 0,05) mayores para la formulacion de R-152a/etanol que para la
formulacién de R- 134a/etanol. Adicionalmente el diametro aerodinamico ponderado a la masa de la formulacion
producida usando R-152a y etanol era menor que el de la formulacion producida usando R-134a y etanol.

El rendimiento de aerosolizacion in vitro de las soluciones de dipropionato de beclometasona (250 ug) preparadas
en (i) R152a y etanol (2% en p/p) y (ii) R-134a y etanol (4% en p/p) se resumen en la tabla 5 siguiente y se muestran
en la figura 2.

Tabla 5
Formulacion Dosis emitida | Dosis de particula | (FPFgp) (%) | MMAD *+ GSD
(ng +S.D.) fina (pg + S.D.)
R-134aletanol (4,0% en plp) | 247,56+ 0,5 122,3 + 3,1 49,4 1,42 + 2,12
R-152aletanol (2,0% en plp) | 250,2 + 0,5 115,9 + 0,2 46,3 1,49 + 2,10

La dosis emitida de las formulaciones de dipropionato de beclometasona preparadas en R- 134a/4,0% en p/p de
etanol y R-152a/2,0% en p/p de etanol eran similares. La dosis de particula fina y la fraccion de particula fina de la
dosis emitida eran mayores para la formulacion de R-134a/etanol que para la formulacion de R-152a/etanol. No
obstante la formulacion de R-134a/etanol requiri6 dos veces mas etanol para disolver el dipropionato de
beclometasona. El diametro aerodinamico ponderado a la masa de las dos formulaciones era también similar.
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Es evidente a partir de los anteriores estudios de aerosolizacién que se necesita menos etanol para disolver tanto
propionato de fluticasona como dipropionato de beclometasona cuando se usa R152a como el propelente que R-
134a. Esto es una ventaja importante. Ademas las formulaciones que usan R-152a muestran rendimiento de
aerosolizacion util. Incluso, cuando se usa propionato de fluticasona como el farmaco se alcanza mejor rendimiento
de aerosolizaciéon cuando se usa R-152a como el propelente que R-134a.
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REIVINDICACIONES

1. Una solucién farmacéutica para administracién usando un aparato de administracion de la medicacion para tratar
un trastorno respiratorio que comprende:

(a) un componente propelente licuado que comprende esencialmente o consiste en su totalidad en 1,1-
difluroetano (R-152a);

(b) de 1,0 a 20,0% en peso de etanol en base al peso total de la solucién farmacéutica; y

(c) un componente de farmaco disuelto en la mezcla de propelente/etanol que comprende al menos un farmaco
seleccionado del grupo que consiste en dipropionato de beclometasona (BDP) y propionato de fluticasona (FP).

2. La solucion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que al menos 95% en peso del componente propelente es
1,1-difluoroetano (R-152a) en base al peso total del componente propelente.

3. La solucién farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que al menos 98% en peso del componente propelente es
1,1-difluoroetano (R-152a) en base al peso total del componente propelente.

4. La soluciéon farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que al menos 99% en peso del componente propelente es
1,1-difluoroetano (R-152a) en base al peso total del componente propelente.

5. La solucién farmacéutica de la reivindicacién 1, en la que el componente propelente es en su totalidad 1,1-
difluoroetano (R-152a).

6. La solucion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprende esencialmente
los componentes (a), (b) y (c),

7. La solucion farmacéutica de la reivindicacion 6, en al que al menos 95% en peso de la solucion esta constituida
por componentes (a), (b) y (c).

8. La solucion farmacéutica de la reivindicacion 6, en al que al menos 98% en peso de la solucion esta constituida
por componentes (a), (b) y (c).

9. La solucion farmacéutica de la reivindicacion 6, en al que al menos 99% en peso de la solucion esta constituida
por componentes (a), (b) y (c).

10. La solucién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la totalidad de la soluciéon
esta constituida por componentes (a), (b) y (c).

11. La solucién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el etanol comprende
de 1,0 a 12,0% en peso del peso total de la solucién farmacéutica.

12. La solucién farmacéutica de la reivindicacion 11, en la que el etanol comprende de 1,0 a 6,0% en peso del peso
total de la solucion farmacéutica.

13. Un inhalador de dosis medida (MDI) equipado con un recipiente aerosol presurizado que contiene una solucion
farmacéutica como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

14. El uso de un propelente que comprende esencialmente o consiste en su totalidad en 1,1-difluoroetano (R-152a)
en una composicion farmacéutica que comprende un farmaco, el propelente y etanol con el fin de reducir la cantidad
de etanol requerido para disolver el farmaco en la composicién farmacéutica en comparacién con la cantidad que
seria necesaria si se usara 1,1,1,2-tetrafluoroetano (R-134a) como el propelente.

15. El uso en una composicion farmacéutica que comprende un farmaco, un propelente y etanol que esta disefiada
para ser administrada usando un dispositivo de administracién de la medicacién de un propelente que consiste
esencialmente en su totalidad en 1,1-difluoroetano (R-152a) con el fin de reducir la cantidad de etanol requerida para
disolver el farmaco en la composicién farmacéutica en comparacion con la cantidad que seria necesaria si se usara
1,1,1,2-tetrafluoroetano (R-134a) como el propelente.
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