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DESCRIPCION
Composiciones en aerosol farmacéuticas que comprenden fluticasona
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas y, en particular, a composiciones farmacéuticas en
aerosol de una suspension, procesos para obtenerlas y su uso en la terapia por inhalacion.

Antecedentes de la invencion

Los farmacos para tratar trastornos respiratorios y nasales se administran frecuentemente en composiciones en
aerosol a través de la boca o la nariz. Un método ampliamente utilizado para dispensar tales composiciones
farmacologicas en aerosol conlleva producir una composicién en suspension del farmaco como un polvo finamente
dividido en un gas licuado comprimido conocido como propulsor. La suspension se almacena en un envase sellado
capaz de soportar la presion requerida para mantener el propulsor como un liquido y la suspension se dispersa
mediante la activacion de una valvula dosificadora incorporada al envase.

Se podra disefiar una valvula dosificadora para que libere de manera constante una masa fija, predeterminada de la
composicion farmacolégica tras cada activacion. Segun se fuerza el paso de la suspension desde el contenedor a
través de la valvula dosificadora por medio de la presion de vapor del propulsor, el propulsor se evapora
rapidamente y ocasiona una nube que se mueve rapidamente de particulas muy finas de la composicion
farmacologica. Esta nube de particulas se dirige al interior de la nariz o boca del paciente mediante un dispositivo
canalizador tal como un cilindro o un cono abierto en el extremo.

Simultaneamente a la activacion de la valvula dosificadora del aerosol, el paciente inhala las particulas
farmacoldgicas en los pulmones o cavidad nasal. Los sistemas para dispensar farmacos de esta manera se conocen
como “inhaladores dosificadores” presurizados (MDI, por sus siglas en inglés).

Las especies quimicas S-fluorometil-6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17-propioniloxi-3-oxoandrost-1,4-dieno-
17B-carbotioato se conoce de manera genérica como propionato de fluticasona. El propionato de fluticasona,
divulgado por primera vez en la patente de los EE. UU. 4 335 121, es un esteroide sintético de la familia de
glucocorticoides. El glucocorticoides relacionado furoato de fluticasona, S-fluorometil-6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-
metil-17-(2-furanilcarbonil)oxi-3-oxoandrost-1,4-dieno-17p-carbotioato, se divulgé en la patente de los EE. UU. 6 787
532.

Los esteroides glucocorticoides tienen una potente accién antiinflamatoria y, por lo tanto, son utiles en el tratamiento
de una gama de enfermedades y trastornos meédicos. El propionato de fluticasona se comercializa para el
tratamiento del asma, rinitis alérgica y trastornos de la piel tales como el eczema, y el furoato de fluticasona se
comercializa para el tratamiento de la rinitis alérgica. También se ha aprobado producto combinado que comprende
propionato de fluticasona y xinafoato de salmeterol para el tratamiento del asma y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC).

Los inhaladores dosificadores presurizados (MDI) son dispositivos ampliamente utilizados para el suministro de
medicamentos al aparato respiratorio por inhalacion a través de las vias oral y nasal. Aunque los MDI se utilizan
principalmente para el suministro tépico de farmacos al aparato respiratorio para tratar enfermedades tales como el
asma y la enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC), existe un interés creciente en su uso para el suministro
de farmacos sistémicos. Las clases de medicamentos que se suministran normalmente con los MDI incluyen los
broncodilatadores (p. €j., beta-agonistas y anticolinérgicos), corticosteroides y compuestos antialérgicos.

Las composiciones de MDI comprenden al menos un medicamento y un propulsor pero las composiciones de MDI
podran comprender ademas uno o mas excipientes aparte del propulsor.

Las composiciones de MDI se caracterizan por lo general como soluciones o suspensiones. Una composicion
solucion comprende el medicamento disuelto o solubilizado en un propulsor o en una mezcla de propulsor y uno o
mas excipientes. Las composiciones en solucién que comprenden propionato de fluticasona se divulgan, por
ejemplo, en la solicitud de patente de los EE. UU. US 2004/01578155. Una composicion en suspension contiene el
medicamento en forma de particulas que estan dispersadas en el propulsor o en una mezcla de propulsor y uno o
mas excipientes.

Tradicionalmente, el sistema propulsor utilizado en los MDI ha estado constituido por uno o mas clorofluorocarbonos
(CFC), tales como el Freon 11 (CClIsF), Freon 12 (CCI;F3) y Freon 114 (CF,CICF,CI). Sin embargo, en la actualidad
se cree que los propulsores de tipo CFC provocan la degradacion del ozono estratosférico y, por lo tanto, su
produccion y uso se estan eliminando gradualmente.

Los propulsores de tipo hidrofluoroalcano (HFA), particularmente 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA-134a) y 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano (HFA-227) se estan favoreciendo en la actualidad como alternativas que no agotan el ozono a
2
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los propulsores de tipo CFC para el suministro farmacolégico respiratorio. Se han propuesto otras alternativas a los
CFC, incluidos el éter dimetilico e hidrocarburos con un peso molecular bajo, tales como el propano y butano.

La eficacia de un dispositivo con aerosol, tal como un MDI, depende de la dosis depositada en el sitio apropiado del
aparato respiratorio. El depdsito esta afectado por varios factores, de los cuales uno de los mas importantes es el
tamafio de particula aerodinamico. La distribucién de tamafos de particula aerodinamicos de particulas sélidas y/o
microgotas en un aerosol se puede caracterizar por su diametro aerodinamico mediano medio (MMAD, por sus
siglas en inglés, el diametro alrededor del cual los diametros aerodinamicos masicos estan distribuidos de manera
uniforme) y la desviacion estandar geométrica (GSD, por sus siglas en inglés, la medida de la variabilidad de los
diametros de particula aerodinamicos). Las particulas de un aerosol con MMAD y GSD equivalente se depositan de
manera similar en el aparato respiratorio independientemente de su composicion.

El tamafo de particula aerodinamico depende de varios factores, incluidos la temperatura, presién, tamafio de
particula farmacologica primario, volumen dosificado, diametro del orificio nebulizador accionador, tamafio de
particulas excipientes y concentracion.

Para la terapia por inhalacién, se prefieren los aerosoles en los que las particulas que se inhalan tienen un MMAD
comprendido entre aproximadamente 0.5 y 100 ym, dependiendo del sitio previsto de depdsito. Particulas menores
de 0.5 pm podran ser exhaladas. Las particulas mayores que 100 um podran bloquear la valvula dosificadora u
orificio accionador y podran experimentar un depésito insuficiente.

Para la terapia por inhalaciéon en la que la diana son los pulmones, se prefieren los aerosoles en los cuales las
particulas que se van a inhalar tienen un MMAD comprendido entre aproximadamente 0.5 y 10 pm, mas
preferentemente entre aproximadamente 0.5 y 5 ym y de la manera mas preferida entre aproximadamente 0.5y 3
pm. Las particulas con un diametro mayor que aproximadamente 5 pm se depositan principalmente por impacto
inercial en la orofaringe, las particulas con un diametro entre aproximadamente 0.5 y 5 pm son ideales para el
depdsito en las vias respiratorias y las particulas con un diametro entre aproximadamente 0.5 y 3 ym son las que se
desean para un suministro de un aerosol en la periferia de los pulmones.

Para la terapia por inhalacion en la que la diana es la nariz, se prefieren los aerosoles en los cuales las particulas
que se van a inhalar tienen un MMAD comprendido entre aproximadamente 5y 100 ym, mas preferentemente entre
aproximadamente 5 y 50 ym y de la manera mas preferida entre aproximadamente 5y 25 ym.

En la técnica se conocen numerosos métodos para preparar composiciones en aerosol de una suspensiéon para
MDI. Los métodos conocidos comprenden generalmente la mezcla de medicamentos en polvo preformados, los
cuales tienen un tamafio adecuado para la terapia por inhalacién, con el propulsor y opcionalmente uno o mas
excipientes diferentes. El control de la distribucién del tamafio de particulas de las particulas del aerosol generadas
a partir de la composicion en aerosol de una suspension se consigue principalmente mediante el control de la
distribucién del tamario de particulas del medicamento en polvo utilizado para preparar la composicién. Por lo tanto,
normalmente se toma un cuidado considerable para evitar la disolucién del medicamento en polvo en los
excipientes, ya que cualquier disolucion del medicamento en polvo durante la elaboracion de la composicion daria
como resultado una pérdida del control del tamafo de particulas. Los métodos convencionales para generar un
medicamento en polvo adecuado para preparar composiciones para la terapia por inhalacién, tales como
composiciones en aerosol de una suspension para MDI, incluyen la molturacién (micronizacién), secado por
pulverizacion y recristalizacion con fluidos superecriticos.

En la técnica existe constancia de composiciones en aerosol de una suspension y se divulgan ejemplos de tales
composiciones en los documentos WO 04/069225, EP 518601, US 5182097, EP 616523, EP 616525, EP 918507,
US 6261539, EP 920302, EP 605578, EP 536235, EP 513127 y EP 1248597. Sin embargo, las composiciones
ejemplificadas en la técnica anterior tienen ciertas limitaciones, particularmente cuando intentan formular una
composicion que comprende propionato de fluticasona en el propulsor HFA-134a.

Los procesos convencionales de elaboracion de MDI se caracterizan generalmente como “rellenado a presion” o
“rellenado en frio”. En el rellenado presién, el medicamento en polvo, combinado opcionalmente con uno o mas
excipientes, se coloca en un envase para aerosol adecuado capaz de soportar la presion de vapor del propulsor y
equipado con una valvula dosificadora. A continuacién se fuerza el paso del propulsor como un liquido a través de la
valvula y en el interior del envase. En un proceso alternativo de rellenado a presion, el farmaco particulado se
combina en un recipiente de trabajo con un propulsor y opcionalmente uno o mas excipientes y la suspension
farmacologica resultante se transfiere mediante la valvula dosificadora con la que esta equipado un envase de MDI
adecuado. En el rellenado en frio, el medicamento en polvo, el propulsor que se enfria por debajo de su punto de
ebullicion y opcionalmente uno o mas excipientes se afiaden al envase de MDI y el envase se equipa con una
valvula dosificadora. En ambos casos, en el proceso de rellenado a presion y de rellenado en frio, a menudo se
incluyen de manera conveniente pasos adicionales tales como la mezcla, sonicacién y homogeneizacion.

A menudo los pacientes confian en la medicacién suministrada por los MDI para un tratamiento rapido de trastornos
respiratorios que son debilitantes y en algunos casos incluso potencialmente letales. Por lo tanto, es esencial que
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cada activacion y suministro de la dosis permanezca constante dentro de limites muy poco variables. Estos limites
de la dosis de una medicacién en aerosol suministrada al paciente deben cumplir constantemente las caracteristicas
reivindicadas por el proveedor y ajustarse a los estrictos requisitos de los organismos reguladores.

Compendio de la invencion

Tal como se ha descrito anteriormente, el suministro constante de la dosis es esencial para la seguridad y eficacia
de una composicién farmacéutica en aerosol. Sorprendentemente, los presentes inventores han observado que
ciertos polimeros son capaces de estabilizar las composiciones en aerosol de fluticasona, de modo que se obtiene
una dosificacion con unos MMAD y GSD constantes. Las composiciones de la invencién también son muy estables y
tienen una vida util prolongada, algo que también es esencial para obtener la aprobaciéon reguladora para su
comercializacion.

Por lo tanto, de acuerdo con un primer aspecto de la invencién, se proporciona una composicién farmacéutica en
aerosol que comprende fluticasona o un derivado farmacéuticamente aceptable de esta, un propulsor y un polimero
estabilizante, de acuerdo con la reivindicacién 1.

Un segundo aspecto de la invencién proporciona un proceso para preparar una composicion de acuerdo con el
primer aspecto de la invencion, que comprende dispersar (incluye disolver y suspender, preferentemente suspender)
la fluticasona o el derivado farmacéuticamente aceptable de esta y el polimero estabilizante en el propulsor.

Un tercer aspecto de la invencion proporciona el uso de una composicion de acuerdo con el primer aspecto de la
invencion en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos respiratorios tales como el asma,
enfisema, sindrome de dificultad respiratoria, enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC), bronquitis cronica,
fibrosis quistica y trastornos respiratorios relacionados con el SIDA, incluida la neumonia relacionada con el SIDA.
Se prefiere especialmente la preparacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos respiratorios
inflamatorios tales como el asma o el EPOC.

Un cuarto aspecto de la invencién proporciona el uso de PVP en una composiciéon farmacéutica en aerosol con
propionato de fluticasona y propulsor para obtener un rendimiento 6ptimo sin que se necesiten otros excipientes.

Un quinto aspecto de la invencion proporciona una composicién para su uso en un aerosol farmacéutico, que
comprende un propulsor y un polimero estabilizante. Por lo tanto, el quinto aspecto de la invencién proporciona una
composicion en aerosol farmacéutica de acuerdo con el primer aspecto la invencion, pero sin fluticasona o el
derivado farmacéuticamente aceptable de esta.

Una realizacion del segundo aspecto de la invenciéon comprende dispersar (incluye disolver y suspender,
preferentemente suspender) fluticasona o un derivado farmacéuticamente aceptable de esta en una composicion de
acuerdo con el quinto aspecto de la invencion.

La composicion de acuerdo con el primer aspecto de la invencién se podra utilizar en un dispositivo MDI oral o un
nebulizador nasal. Por lo tanto, un sexto aspecto de la invencién proporciona un cartucho de aerosol, tal como un
MDI o un nebulizador nasal, que comprende una composicién farmacéutica en aerosol de acuerdo con el primer
aspecto de la invencion.

En todos los aspectos de la invencion, preferentemente la fluticasona esta presente en forma de propionato de
fluticasona o furoato de fluticasona.

El polimero estabilizante podra ser un homopolimero, que es el polimero constituido por las unidades estructurales
repetitivas idénticas, o podra ser un copolimero, es decir el polimero contiene unidades repetitivas que no son
idénticas.

Los polimeros estabilizantes preferidos incluyen unidades estructurales repetitivas que contienen un grupo amida.

En general, se ha observado que las polivinilpirrolidonas que tienen un amplio intervalo de pesos moleculares
promedio proporcionan unas composiciones farmacéuticas en aerosol excelentes, en particular suspensiones. Las
realizaciones particularmente preferidas de la invencion son aquellas en las que el polimero estabilizante es
polivinilpirrolidona (PVP), también conocida como povidona. Se podran caracterizar diferentes tipos de PVP segun
su viscosidad en solucion, expresada como el valor K (remitase a la Farmacopea Europea, 5.2 ed., 2004, vol2,
pagina 2289). Preferentemente, el valor K de la PVP utlizada estd comprendido entre 10 y 150, mas
preferentemente entre 15 y 80, mas preferentemente entre 20 y 40, mas preferentemente de manera aproximada 30.
Algunas polivinilpirrolidonas son PVP(K30), Povidona K30, PVP(K29/32), PVP(K90), PVP(K120), PVP(C15),
PVP(C30) o PVP/17PF.

Como alternativa, el polimero estabilizante es un derivado de PEG o un copolimero de acetato de vinilo y
vinilpirrolidona.
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Tal y como se usa la presente, un derivado de PEG es un compuesto que comprende una o mas unidades
repetitivas —(CH2CH;0),-, donde n es un nimero entero = 2. Preferentemente n es = 4, > 6 o = 8. En una realizacion,
n es < 20. Los derivados de PEG preferidos son lineales. Mas preferentemente el derivado de PEG es polietilenglicol
(PEG), es decir HO-(CH2CH-0),H. Preferentemente, el peso molecular promedio del PEG o derivado de PEG esta
comprendido entre 50 y 1000 Da, mas preferentemente entre 100 y 500 Da, de la manera mas preferida entre 200 y
400 Da. Los PEG preferidos incluyen PEG 200 y PEG 400.

Los polimeros estabilizantes alternativos también incluyen aquellos que contienen un éster de un acido carboxilico
que contiene unidades estructurales repetitivas tales como acetato de polivinilo y copolimeros de acetato de vinilo y
vinilpirrolidona, p. €j., copolimero de polivinilpirrolidona/acetato de vinilo.

En una realizaciéon de la presente invencion, la composicién farmacéutica en aerosol comprende fluticasona o un
derivado farmacéuticamente aceptable de esta, HFA-134a y polivinilpirrolidona, donde dicha composicion no
contiene un codisolvente alcohdlico. Preferentemente, dicha composiciéon no contiene un codisolvente polar prético,
mas preferentemente dicha composicién no contiene un disolvente polar. Preferentemente dicha composicion
contiene Unicamente fluticasona o un derivado farmacéuticamente aceptable de esta, HFA-134a vy
polivinilpirrolidona; y, opcionalmente, uno o mas agentes farmacolégicamente activos diferentes.

En otra realizacién de la presente invencion, la composicion farmacéutica en aerosol comprende fluticasona o un
derivado farmacéuticamente aceptable de esta, un hidrofluoroalcano y un derivado de PEG. En una realizacion,
dicha composicidon no contiene un codisolvente alcohdlico, preferentemente no contiene un codisolvente polar
prético, mas preferentemente no contiene un codisolvente polar. Preferentemente, dicha composicion contiene
Unicamente fluticasona o un derivado farmacéuticamente aceptable de esta, un hidrofluoroalcano y un derivado de
PEG; vy, opcionalmente, uno o mas agentes farmacolégicamente activos diferentes. Como alternativa,
preferentemente dicha composicién contiene Unicamente fluticasona o un derivado farmacéuticamente aceptable de
esta, un hidrofluoroalcano, un derivado de PEG y un codisolvente polar; y, opcionalmente, uno o mas agentes
farmacoldgicamente activos diferentes.

La cantidad de polimero estabilizante en la composicién dependera del principio activo que se va a dispersar, la
concentracion del principio activo y el polimero particular seleccionado. Sin embargo, en general la cantidad de
polimero estabilizante esta comprendida entre un 0.00001 y un 10% p/p, mas preferentemente entre un 0.0001 y un
5% p/p y, especialmente, entre un 0.001 y un 1% p/p.

El polimero estabilizante podra estar presente en la composicidon en solucién o en suspension. Preferentemente, el
polimero estabilizante esta presente en la composicion en suspension. Preferentemente, al menos un 10%, 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o 95% del polimero estabilizante no esta disuelto en el propulsor, es decir,
preferentemente al menos un 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o 95% del polimero estabilizante
esta presente como particulas suspendidas en el propulsor. Se ha detectado que, cuando el polimero estabilizante
esta presente en la composicidn en suspension, se observan unos resultados sorprendentemente superiores en las
pruebas de las caracteristicas de rendimiento (tal como se describe posteriormente).

El término “propulsor’, tal como se utiliza en la presente, se refiere a uno o mas liquidos o gases
farmacoldgicamente inertes que ejercen una presion de vapor a temperatura ambiente suficiente para expulsar el
medicamento del contenedor al paciente cuando se activa la valvula dosificadora. Preferentemente, el propulsor sera
un disolvente débil o no sera un disolvente para el medicamento; de la manera mas preferida el propulsor no sera un
disolvente para el medicamento. Los propulsores adecuados incluyen, por ejemplo, hidrofluoroalcanos tales como
1,1,1,2-tetrafluoroetano  (CF3CH.F)(HFA-134a) y 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (CF3CHFCF3) (HFA-227),
perfluoroetano, monocloro-difluorometano, 1,1-difluoroetano (HFA-152a), tetrafluorometano (PFC-14), triflurometano
(HFA-23), difluorometano (HFA-32), fluorometano (HFA-41), 1,1,2,2,2-pentafluoroetano (HFA-125), 1,1,2,2-
tetrafluoroetano (HFA-134), decafluorobutano (CF3CF,CF,CF3); éteres dialquilicos tales como éter dimetilico; e
hidrocarburos con un bajo peso molecular tales como n-butano, iso-butano y propano. Se podran utilizar los
propulsores solos o combinados. Preferentemente, el propulsor esta en un estado sustancialmente liquido y se
mezcla con el medicamento. El propulsor se podra utilizar en un estado no supercritico.

Preferentemente, el propulsor utilizado en la invencion es HFA-227 o HFA-134a o mezclas de estos, pero de la
manera mas preferida es HFA-134a. Se observo que el uso de HFA-134a como el propulsor y PVP como el polimero
estabilizante proporcioné unos resultados sinérgicos y sorprendentemente eficaces en lo que se refiere al
rendimiento de las composiciones.

Normalmente, el PVP esta presente en la composicién con una concentracion comprendida entre un 0.001% y un
5% en peso, preferentemente entre un 0.001% y un 1% en peso y de la manera mas preferida entre un 0.001% y un
0.1% en peso.

La expresion “fluticasona o un derivado farmacéuticamente aceptable de esta” incluye compuestos de formula (1):
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e hidratos, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables de estos, donde R es hidrégeno o -COR*, y donde R* es
un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo sustituido opcionalmente, preferentemente que comprende
hasta 10 atomos de carbono. Un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo sustituido opcionalmente podra
estar sustituido con uno o mas de los siguientes: -F, -Cl, -Br, -1, -CF3, -CCls, -CBr3, -Cls, -OH, -SH, -NH>, -CN, -NO>, -
COOH, -OR', -SR’, -N(R')2, -COR’, -CO2R’, -O-COR', -CON(R"),, 0 -R', donde —R’ es independientemente hidrégeno,
alquilo C4-Cs no sustituido o arilo Cs-C1o no sustituido. Preferentemente R* es etilo o 2-furanilo.

A efectos de esta invencion, una “sal” de un compuesto de la presente invencion podra ser una sal de adicién de
acido. Las sales de adicion de acido son preferentemente sales de adicion atéxicas, farmacéuticamente aceptables
de acidos adecuados incluidos, sin caracter limitante, acidos inorganicos tales como los acidos halhidricos (por
ejemplo, acido fluorhidrico, clorhidrico, bromhidrico o yodhidrico) u otros acidos inorganicos (por ejemplo, acido
nitrico, perclorico, sulfdrico o fosfoérico); o acidos organicos tales como acidos carboxilicos organicos (por ejemplo,
acido propionico, butirico, glicélico, lactico, mandélico, citrico, acético, benzoico, salicilico, succinico, maleico o
hidroxisuccinico, tartarico, fumarico, maleico, hidroximaleico, mucico o galactarico, glucénico, pantoténico o
pamoico), acidos sulfénicos organicos (por ejemplo, acido metanosulfénico, trifluorometanosulfénico, etanosulfénico,
2-hidroxietanosulfénico, bencenosulfénico, tolueno-p-sulfénico, naftaleno-2-sulfénico o canforsulfénico) o
aminoacidos (por ejemplo, acido aspartico, glutamico u ornitico). La sal de adicién de acido podra ser una sal de
adicion de mono- o diacido. Una sal preferida es una sal de adiciéon de un acido halhidrico, sulfarico, fosférico u
organico.

A efectos de esta invencion, también se podra formar una “sal” de un compuesto de la presente invencion entre una
funcionalidad acido de un compuesto de la presente invencién y un cation adecuado. Los cationes adecuados
incluyen, sin caracter limitante, litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y amonio. La sal podra ser una mono- o di-sal.
Preferentemente la sal es una sal mono- o di-litica, sddica, potasica, magnésica, calcica o amonica. De la manera
mas preferida la sal es una sal monosddica. Preferentemente, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable.

Idealmente, la fluticasona o el derivado farmacéuticamente aceptable de esta esta presente en la composicion con
una concentracion comprendida entre un 0.05% y un 5% en peso, preferentemente entre un 0.05% y un 1% en
peso, y de la manera mas preferida entre un 0.01% y un 0.1% en peso.

La fluticasona o el derivado farmacéuticamente aceptable de esta podra estar presente en la composicion en
solucién o en suspension. Preferentemente, la fluticasona o derivado farmacéuticamente aceptable de esta esta
presente en la composicion en suspension. Preferentemente, al menos un 80%, 90%, 95%, 98%, 99% 0 99.9% de la
fluticasona o el derivado farmacéuticamente aceptable de esta no se disuelve en el propulsor, es decir,
preferentemente, al menos un 80%, 90%, 95%, 98%, 99% o 99.9% de la fluticasona o el derivado
farmacéuticamente aceptable de esta esta presente como particulas suspendidas en el propulsor.

El término “excipiente” tal como se utiliza en la presente se refiere a agentes quimicos que tienen poca actividad
farmacoldgica o nada en absoluto (en las cantidades utilizadas) pero que potencian la composicién farmacoldgica o
el rendimiento del sistema MDI. Por ejemplo, los excipientes incluyen, sin caracter limitante, agentes surfactantes,
conservantes, saborizantes, antioxidantes, antiagregantes y codisolventes, p. ej., etanol.

Por lo tanto, las composiciones de la invencién podran contener, ademas del polimero estabilizante, otros
excipientes, en particular excipientes destinados a mejorar la lubricacion de la valvula y excipientes para modificar el
sabor. Algunos lubricantes concretos que se podran mencionar incluyen los polisorbatos, p. €j., polisorbato 80 y
alcoholes de poliéteres de alquilarilo, p. €j., tiloxapol. Otros excipientes lubricantes que se podran emplear incluyen
clorofluorocarbonos totalmente halogenados con un peso molecular elevado y ésteres de acidos grasos con
cadenas medias. La cantidad de lubricante en la composicion dependera de los otros componentes de la
composicion, el principio activo, la naturaleza de la valvula, etc. En general, se prefiere una concentracion
comprendida entre un 0.01 y un 4% p/p y, de la manera mas preferida, entre un 0.1 y un 2% de lubricante.

Normalmente se afiaden surfactantes a las composiciones en aerosol, en particular soluciones, por ejemplo, para
6
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lubricar los componentes de la valvula en el dispositivo inhalador y/o para mejorar la estabilidad fisica de las
composiciones en aerosol. Los surfactantes adecuados incluyen tanto surfactantes no fluorados como surfactantes
fluorados conocidos en la técnica y se divulgan, por ejemplo, en las patentes de los EE. UU. 5 849 265 y 4 352 789.
Algunos ejemplos de surfactantes adecuados que se pueden utilizar en las composiciones ademas del polimero
estabilizante incluyen el acido oleico; lecitinas procedentes de fuentes naturales y sintéticas; trioleato de sorbitan;
monooleato de sorbitan; monolaurato de sorbitan; oleato de tetrahidrofurfurilo; oleato de etilo; miristato de isopropilo;
trioleato de glicerilo; monooleato de glicerilo; monolaurato de glicerilo; monoestearato de glicerilo; monorricinoleato
de glicerilo; alcohol cetilico; alcohol estearilico; y cloruro de cetilpiridinio. Los surfactantes preferidos son acido
oleico, lecitina y trioleato de sorbitan.

En una realizacién de la presente invencién, la composicion farmacéutica en aerosol contiene Unicamente
fluticasona o un derivado farmacéuticamente aceptable de este, un propulsor, un polimero estabilizante y un
surfactante; y, opcionalmente, uno mas agentes farmacolégicamente activos diferentes.

Los surfactantes, si se utilizan, estan presentes generalmente en cantidades que no superan un 5% en peso de la
composicion total, aunque se podran utilizar cantidades superiores. Normalmente estaran presentes en una relacion
ponderal entre 1:100 y 10:1 de surfactante:medicamento(s), pero se podran emplear relaciones de
surfactante:medicamento(s) superiores o inferiores.

La cantidad de surfactante opcional empleado estd comprendida de manera deseable en el intervalo entre un
0.0001% y un 5% de una relacidon peso-peso respecto al farmaco, preferentemente entre un 0.05% y un 5% de una
relacion peso-peso.

Cabe destacar que el polimero estabilizante presente en las composiciones de la invencion también puede actuar
como un surfactante y/o un lubricante. Se ha observado sorprendentemente que se puede utilizar el PVP en la
composicion farmacéutica en aerosol con propionato de fluticasona y propulsor (p. €j., HFA-134a) para proporcionar
un rendimiento 6ptimo sin que sean necesarios otros excipientes.

Los excipientes que modifican el sabor que se podran afiadir a la composicion incluyen el aceite de menta, mentol,
sacarina y sacarina sodica. Cuando el excipiente que modifica el sabor es un soélido, preferentemente esta
micronizado. La concentracion dependera de la composicion individual y del excipiente que modifica el sabor.
Normalmente se utiliza una concentracion comprendida entre un 0.005 y un 4% p/p y, mas preferentemente, entre
un 0.01 y un 1% p/p.

Se podra incluir en la composicién un codisolvente polar, preferentemente un codisolvente polar proteico tal como
polioles y alcoholes alifaticos, p. €j., etanol, isopropanol y propilenglicol. Preferentemente, dicho codisolvente polar
contiene 1-6 atomos de carbono, mas preferentemente 1-4 atomos de carbono, de la manera mas preferida 1-3
atomos de carbono. Un codisolvente preferido es el etanol y, normalmente, la composicion en aerosol podra
contener entre un 0.01 y un 5% p/p del codisolvente, preferentemente entre un 0.1 y un 5% p/p y de la manera mas
preferida entre un 0.1 y un 1% p/p. Para las composiciones en suspension, la cantidad de estos codisolventes
polares debera controlarse de modo que no disuelvan el ingrediente activo ni/o el polimero estabilizante en ningun
grado significativo.

Los expertos en la técnica apreciaran que la composicidon en aerosol para su uso en la invencion podra, si se desea,
contener fluticasona o un derivado farmacéuticamente aceptable de esta, p. €j., fluticasona en forma de un éster
adecuado tal como el éster de tipo propionato o furoato (o un hidrato o solvato fisiol6gicamente aceptable de este),
opcionalmente combinado con uno o mas agentes farmacolégicamente activos diferentes. Tales medicamentos se
podran seleccionar a partir de cualquier farmaco adecuado util para la terapia por inhalacién. Por lo tanto, se podran
seleccionar medicamentos apropiados a partir de, por ejemplo, analgésicos, p. e€j., codeina, dihidromorfina,
ergotamina, fentanilo o morfina; preparaciones relacionadas con la angina, p. €j., diltiazem; antialérgicos, p. €j.,
cromoglicato, ketotifeno o nedocromil; antiinfecciosos, p. e€j., cefalosporinas, penicilinas, estreptomicina,
sulfonamidas, tetraciclinas o pentamidina; antihistaminas, p. €j., metapirileno; antiinflamatorios, p. €j., beclometasona
(p- €j., el dipropionato), flunisolida, budesonida, tipredano o aceténido de triamcinolona; antitusivos, p. €j., noscapina;
broncodilatadores, p. e€j., salbutamol, salmeterol, efedrina, adrenalina, fenoterol, formoterol, isoprenalina,
metaproterenol, fenilefrina, fenilpropanolamina, pirbuterol, reproterol, rimiterol, terbutalina, isoetarina, tulobuterol u
orciprenalina; diuréticos, p. €j., amilorida; anticolinérgicos, p. €j., ipratropio, atropina u oxitropio; hormonas, p. €j.,
cortisona, hidrocortisona o prednisolona; xantinas, p. e€j., aminofilina, teofilinato de colina, teofilinato de lisina o
teofilina; y péptidos y proteinas terapéuticos, p. €j., insulina o glucagon. Sera evidente para un experto en la técnica
que, cuando proceda, los medicamentos se podra utilizar en forma de sales (p. €j., como sales de amina o metales
alcalinos o como sales de adicion de acido) o como ésteres (p. €j., ésteres de alquilo inferior) o como solvatos (p. €;j.,
hidratos) para optimizar la actividad y/o estabilidad del medicamento y/o para minimizar la solubilidad del
medicamento en el propulsor.

Dichos agentes farmacolégicamente activos diferentes podran estar presentes en la composicion en solucién o en
suspension. Preferentemente dichos agentes farmacolégicamente activos diferentes estan presentes en la
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composicién en suspension.

Las composiciones combinadas especialmente preferidas contienen fluticasona o un derivado farmacéuticamente
aceptable de esta, tal como propionato de fluticasona (o un hidrato o solvato fisioldgicamente aceptable de esta)
combinado con un broncodilatador tal como salbutamol (p. €j., como la base libre o la sal de sulfato) o salmeterol (p.
€j., la sal de xinafoato) o formoterol (p. ej., como la sal de fumarato). Una combinacién particularmente preferida es
el propionato de fluticasona y xinafoato de salmeterol. Otra combinacion especialmente preferida es propionato de
fluticasona y fumarato de formoterol.

En general, la presién de vapor de la mezcla propulsora debera estar comprendida en un intervalo adecuado y
permitido para los propulsores de aerosol. La presion de vapor de la composicion de la invencion podra modificarse
mezclando uno o mas propulsores y/o algun agente modificante de la presion de vapor adecuado diferente en
proporciones apropiadas.

En particular, se podran producir las composiciones mediante técnicas de rellenado en frio o de rellenado a presion.
En el rellenado en frio, se colocan los ingredientes en un recipiente de mezcla enfriado, se afiade el propulsor
licuado enfriado y se produce una dispersion mediante una agitacion enérgica. Como alternativa, se podra preparar
una pasta espesa de los ingredientes en una porcion de propulsor licuado enfriado y afiadir el remanente del
propulsor licuado con una agitacion enérgica. A continuacion se rellenan con las alicuotas de la composicion
dispersada las latas del aerosol enfriadas y se sellan con una valvula adecuada, p. €j., una valvula dosificadora.

En el rellenado a presion, los ingredientes se colocan en un recipiente a presion, se afiade el propulsor licuado a
presion a través de una valvula y a continuacion, la dispersion de los ingredientes en el propulsor licuado se utiliza
para rellenar, con presion, a través de la valvula los recipientes metalicos apropiados equipados con valvulas
apropiadas, p. €j., valvulas dosificadoras.

Las composiciones de acuerdo con la invencion presentan ventajas ya que el polimero estabilizante podra garantizar
una buena dispersion del medicamento y una operacion suave de la valvula del aerosol.

El rendimiento de las composiciones de acuerdo con la presente invencién se puede evaluar utilizando
procedimientos de prueba que son muy conocidos por los expertos en la técnica. Los procedimientos de prueba
adecuados incluyen: tiempos de sedimentacion, pruebas de dispersion, lubricacion, uniformidad de la dosis,
potencial de apelmazamiento y pruebas de estabilidad.

La expresién “composicion farmacéutica en aerosol”, tal como se utiliza la presente, se refiere a una composicion
adecuada para la inhalacién por terapia, por ejemplo, una composiciéon de MDI, donde al menos un medicamento
esta preferentemente en forma de particulas finas que son sustancialmente insolubles en la composicién. La
expresion “particulas finas”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a particulas de un medicamento con un
MMAD adecuado para su uso en la terapia por inhalacion. Las particulas finas podran existir, por ejemplo, en forma
de polvo secos, en suspension en un fluido o comprendidas en un aerosol.

Preferentemente, las particulas del aerosol generadas a partir de las composiciones farmacéuticas en aerosol de la
presente invencion tienen un MMAD entre aproximadamente 0.5 y 100 ym, preferentemente entre aproximadamente
0.5 y 10 ym, mas preferentemente entre aproximadamente 0.5 y 5 ym y, de la manera mas preferida, entre
aproximadamente 0.5y 3 ym.

Las composiciones en aerosol preparadas de acuerdo con la presente invencién se podran formar en o utilizar para
rellenar un cartucho de aerosol adecuado para suministrar composiciones farmacéuticas en aerosol. Los cartuchos
de aerosol generalmente comprenden un envase o depdsito capaz de soportar la presion de vapor del propulsor
utilizado tal como una botella de plastico, una botella de vidrio recubierta de plastico o una lata metalica, tal como
una lata de aluminio que, opcionalmente, podra estar anodizada, recubierta con laca y/o recubierta con plastico (p.
€j., recubierta con un fluoropolimero).

Al cartucho de aerosol se podra incorporar una valvula dosificadora capaz de suministrar una dosis medida de la
composicion en aerosol en forma de un aerosol. Las valvulas adecuadas estan comercializadas por proveedores
muy conocidos en la industria de los aerosoles, por ejemplo, por Bespak (p. €j., BK356), Valois (p. €j., DF10) y 3M-
Neotechnic Ltd. (p. ej., Spraymiser). El propulsor se podra afiadir al cartucho a través de la valvula dosificadora o el
propulsor se podra afadir al cartucho antes de sellar el cartucho con la valvula dosificadora. Antes de su uso, a cada
cartucho de aerosol se le incorpora un accionador adecuado para dispensar el medicamento desde la valvula
dosificadora al paciente.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar la presente invencién y no deberan considerarse como
limitantes de esta.

Ejemplos
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Las siguientes composiciones se prepararon utilizando métodos estandar muy conocidos por los expertos en la
técnica. Con las composiciones se rellenaron cartuchos de aerosol de aluminio que tenian un recubrimiento de un
fluoropolimero que comprendia un copolimero de etileno-tetrafluoroetileno (ETFA) o una mezcla de un copolimero
de etileno propileno perfluorado (FEP) y poliétersulfona (PES). A los cartuchos de aerosol se les incorporé valvulas
dosificadoras adquiridas de Bespak. Tal y como se observd mediante un examen visual en botellas de vidrio, las
composiciones preparadas de acuerdo con la presente invencién estuvieron en forma de suspensiones que se
dispersaron facilmente mediante agitaciéon manual. La estabilidad de la suspensién fue adecuada para su uso en un
inhalador dosificador.

Las distribuciones al tamarfio de particula de las particulas del aerosol generado a partir de las composiciones en
aerosol de la suspension se determinaron utilizando un impactador de cascada Andersen (ACI, por sus siglas en
inglés) de 8 etapas. Se calcularon los MMAD y GSD a partir de los datos del ACI tal como prescribe la Farmacopea
Europea (5.2 ed., 2004). Las pruebas de ACI se realizaron utilizando un accionador Bespak que tenia un diametro de
orificio de 0.48 mm. Las composiciones de los ejemplos se disefiaron para suministrar 50 pg/dosis, 125 pg/dosis o
250 pg/dosis por activacion.

Ejemplo 1

Propionato de fluticasona 8.50 mg (0.081%)

Povidona K30 (PVP) 1.69 mg (0.016%)

HFA-134a 10.5298 g (99.903%)
Ejemplo 2

Propionato de fluticasona 18.75 mg (0.149%)

Povidona K30 (PVP) 2.02 mg (0.016%)

HFA-134a 12.57923 g (99.835%)
Ejemplo 3

Propionato de fluticasona 37.55 mg (0.298%)

Povidona K30 (PVP) 2.02 mg (0.016%)

HFA-134a 12.5604 g (99.686%)
Ejemplo 4

Propionato de fluticasona 8.50 mg (0.081%)

Povidona K30 (PVP) 1.69 mg (0.016%)

HFA-227 12.5298 g (99.903%)
Ejemplo 5

Propionato de fluticasona 18.75 mg (0.149%)

Povidona K30 (PVP) 2.02 mg (0.016%)

HFA-227 12.57923 g (99.835%)
Ejemplo 6

Propionato de fluticasona 37.55 mg (0.298%)

Povidona K30 (PVP) 2.02 mg (0.016%)

HFA-227 12.5604 g (99.686%)
Ejemplo 7

Propionato de fluticasona 8.50 mg (0.081%)

PEG 400 0.85 mg (0.008%)

Acido oleico 0.85 mg (0.008%)

HFA-134a 10.5298 g (99.903%)
Ejemplo 8

Propionato de fluticasona
Povidona K30 (PVP)
Acido oleico

HFA-134a

18.75 mg (0.149%)
1.01 mg (0.008%)
1.01 mg (0.008%)
12.57923 g (99.835%)



10

15

20

ES 2 554984 T3

Ejemplo 9
Propionato de fluticasona 37.55 mg (0.298%)
Povidona K30 (PVP) 1.01 mg (0.008%)
Acido oleico 1.01 mg (0.008%)
HFA-134a 12.5604 g (99.686%)

Se evaluo el rendimiento de las composiciones de acuerdo con los ejemplos 1-9 utilizando procedimientos de prueba
estandar conocidos por los expertos en la técnica. Todas las composiciones de los ejemplos proporcionaron en
general un rendimiento satisfactorio en lo que se refiere a las siguientes pruebas de las caracteristicas del
rendimiento: tiempos de sedimentacion, pruebas de dispersion, lubricacion, uniformidad de la dosis, potencial
apelmazante y pruebas de estabilidad.

Sin embargo, se observd que los ejemplos 1, 2 y 3, que comprendian propionato de fluticasona en HFA-134a
proporcionaron unos resultados muy superiores en las pruebas de las caracteristicas del rendimiento (p. €j., tiempos
de sedimentacion, pruebas de dispersion, lubricacion uniformidad de la dosis, potencial apelmazante y pruebas de
estabilidad), y unos resultados sinérgicos y sorprendentemente eficaces en lo que se refiere a las caracteristicas de
rendimiento y estabilidad sin que fuera necesario incluir excipientes tales como lubricantes, surfactantes y/o
codisolventes ademas del PVP. En particular, las composiciones de acuerdo con los ejemplos 1, 2 y 3
proporcionaron unos resultados muy superiores en lo que se refiere a la uniformidad la dosis a lo largo de la vida util
de los cartuchos de aerosol y en lo que se refiere a la uniformidad de la dosis con el tiempo. Por lo tanto, se han
desarrollado formulaciones muy simples que comprenden Unicamente el principio activo, propulsor y un excipiente.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica en aerosol de una suspension que comprende fluticasona o un derivado
farmacéuticamente aceptable de esta, HFA-134a y polivinilpirrolidona (PVP); donde la concentracion de la
polivinilpirrolidona estd comprendida entre un 0.00001 y un 10% p/p; y donde la fluticasona o un derivado
farmacéuticamente aceptable de esta es un compuesto de formula (1):

fWWMOR

anillMe

@

F

o un hidrato, solvato o sal farmacéuticamente aceptable de este, donde R es hidrégeno o -COR”, y donde R* es un
grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo sustituido opcionalmente.

2. Una composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 1:

(i) donde la polivinilpirrolidona es povidona K30; y/o
(ii) comprende propionato de fluticasona; y/o
(iii) comprende furoato de fluticasona.

3. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1:
(i) que comprende entre un 0.05 y un 5% p/p de fluticasona o un derivado farmacéuticamente aceptable de esta
y entre un 0.001 y un 5% p/p de polivinilpirrolidona; o
(ii) que comprende entre un 0.05 y un 0.5% de propionato de fluticasona y entre un 0.001 y un 0.1% p/p de
polivinilpirrolidona, siendo el resto HFA-134a.

4. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende aproximadamente:

Propionato de fluticasona 8.50 mg (0.081%)
Povidona K30 (PVP) 1.69 mg (0.016%)
HFA-134a 10.5298 g (99.903%)

5. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende aproximadamente:

Propionato de fluticasona 18.75 mg (0.149%)
Povidona K30 (PVP) 2.02 mg (0.016%)
HFA-134a 12.57923 g (99.835%)

6. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende aproximadamente:

Propionato de fluticasona 37.55 mg (0.298%)
Povidona K30 (PVP) 2.02mg (0.016%)
HFA-134a 12.5604 g (99.686%)

7. Una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores para tratar un trastorno
respiratorio.

8. Un proceso para preparar una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que
comprende dispersar la fluticasona o el derivado farmacéuticamente aceptable de esta y la polivinilpirrolidona en
HFA-134a.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 8:

(i) donde la polivinilpirrolidona es povidona K30; y/o

11
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(ii) que comprende propionato de fluticasona; y/o
(iii) que comprende furoato de fluticasona.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 8 o 9, que comprende dispersar la fluticasona o un derivado
farmacéuticamente aceptable de esta en una composiciéon que comprende HFA-134a y polivinilpirrolidona.

11. El uso de una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7 en la preparaciéon de un
medicamento para el tratamiento de un trastorno respiratorio.

12. El uso de acuerdo con la reivindicacion 11, donde:

(i) el trastorno respiratorio es asma, enfisema, sindrome de dificultad respiratoria, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), bronquitis crénica, fibrosis quistica, un trastorno respiratorio relacionado con el
SIDA o neumonia relacionada con el SIDA; y/o

(ii) el trastorno respiratorio es asma o EPOC.

13. Un cartucho de aerosol que comprende una composicion farmacéutica en aerosol de una suspensiéon de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1-7.

12
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