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DESCRIPCION
Composiciones que comprenden sulfato de salbutamol

La presente invencion se refiere a una composicion que es adecuada para la administracion de sulfato de salbutamol,
especialmente a partir de un recipiente de aerosol presurizado usando un inhalador de dosis medida (IDM).

Los IDM son el tipo mas importante de sistema de administracion de farmaco por inhalacion y son bien conocidos por
los expertos en la materia. Se conciben para administrar, bajo demanda, una cantidad discreta y precisa de un farmaco
al tracto respiratorio de un paciente usando un propulsor licuado en el que el farmaco se disuelva, suspenda o
disperse. El disefio y la operacién de los IDM se describen en muchos libros de texto convencionales y en la
bibliografia de patentes. Todos comprenden un recipiente presurizado que mantiene la formulacién del farmaco, una
tobera y un montaje de valvula que es capaz de dispensar una cantidad controlada del farmaco a través de la tobera
cuando se activa. Todos estos componentes se localizan normalmente en una carcasa que esta equipada con una
boquilla. La formulacion del farmaco comprendera un propulsor, en el que el farmaco se disuelve, suspende o disperse
y puede contener otros materiales tales como excipientes polares, tensioactivos y conservantes.

Para que un propulsor funcione satisfactoriamente en los IDM, se necesita tener un niumero de propiedades. Estas
incluyen un punto de ebullicién y presion de vapor apropiado de modo que pueda licuarse en un recipiente cerrado a
temperatura ambiente pero desarrolla una presion suficientemente alta cuando el IDM se activa para administrar el
farmaco como una formulacién atomizada incluso en ambientes a baja temperatura. Ademas, el propulsor debe ser de
baja toxicidad aguda y crénicay tienen un alto umbral de sensibilidad cardiaca. Debe tener un alto grado de estabilidad
guimica en contacto con el farmaco, el recipiente y los componentes metalicos y no metélicos del dispositivo IDM, y
tienen una baja propensién para extraer sustancias de peso molecular bajo a partir de materiales elastomérico en el
dispositivo de IDM. El propulsor también debe ser capaz de mantener el farmaco en una solucién homogénea, en una
suspension estable o en una dispersion estable por un tiempo suficiente para permitir la administracion reproducible
del farmaco en uso. Cuando el farmaco esta en suspension en el propulsor, la densidad del propulsor liquido es
deseablemente similar a la del farmaco soélido para evitar el rapido hundimiento o flotante de las particulas en el liquido.
Finalmente, el propulsor no debe presentar un riesgo de inflamabilidad importante para el paciente en su uso. En
particular, debe formar una mezcla no inflamable o poco inflamable cuando se mezcla con aire en el tracto respiratorio.

El diclorodifluorometano (R-12) posee una combinaciéon adecuada de propiedades y fue durante muchos afios el
propulsor de IMD usado mas ampliamente, a menudo mezclado con triclorofluorometano (R-11). Debido a la
preocupacion internacional de que los clorofluorocarburos total o parcialmente halogenados (CFC), tales como
diclorodifluorometano y triclorofluorometano, estaban dafiando la capa de ozono protectora de la tierra, muchos paises
llegaron a un acuerdo, el Protocolo de Montreal, estipulando que su fabricacion y su uso deben ser severamente
restringidos y finalmente retirados por completo. El diclorodifluorometano y el triclorofluorometano se retiraron para
uso en la refrigeracion en los afios 90, pero todavia se usan en pequefias cantidades el sector de IMD como resultado
de una exencion para usos esenciales en el Protocolo de Montreal.

Se introdujo 1,1,1,2-tetrafluoroetano (R-134a) como un sustituyente de reemplazo y propulsor de IMD para R-12.
También se introdujo 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (R-227ea) como reemplazo para diclorotetrafluoroetano
(R-114) en el sector de IDM y algunas veces se mezclé con R-134a para esta solicitud.

Aunque R-134a y R-227ea tienen bajos potenciales de agotamiento de ozono (ODP), tienen potenciales de
calentamiento global (GWP), 1430 y 3220 respectivamente, que ahora se consideran demasiado altos para algunos
cuerpos reguladores, para usos dispersivos cuando se liberan en la atmésfera.

Un area industrial que recientemente ha recibido una atencién particular, ha sido el sector del aire acondicionado de la
automocion, donde el uso del R-134a ha sido objeto de control regulatorio como resultado de la Normativa Europea de
Gas F. La industria esta desarrollando una serie de posibles alternativas al R-134a en aire acondicionado de
automocion y otras aplicaciones que tienen un bajo potencial de calentamiento de efecto invernadero (GWP) asi como
un bajo potencial de agotamiento 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).

Aunque las alternativas propuestas al R-134a tienen un bajo GWP, el estatus toxicoldgico de muchos de los
componentes, tales como ciertos fluoropropenos, no esta claro y son poco probables que sean aceptables para su uso
en el sector de IMD para muchos afios, como mucho.

Hay también otros problemas con R-134a y R-227ea. La mayoria de los activos farmacéuticos para tratamientos de
trastornos respiratorios, tal como asma, tienden a no disolverse bien en R-134a o0 R-227ea y tienen que manejarse
como suspensiones en el propulsor. Las suspensiones de farmaco dan lugar a una serie de problemas, tales como
obstruccion de la tobera, aglomeracion y sedimentacion, por este Ultimo problema es esencial agitar el IDM a fondo
antes de usarlo para asegurarse de que el farmaco. Ademas, si el farmacéutico activo se asienta rapidamente seguido
de la resuspension del propulsor, como es a menudo el caso, después la composicion de propulsor/farmaco debe
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liberarse de la IMD poco después de la agitacion con el fin de asegurar que la dosis que se administra contenga una
cantidad eficaz de activo farmacéutico.

El problema de los farmacos que se disuelven mal se ha abordado mediante la inclusién de un excipiente polar en la
composicion que o bien ayuda a disolver el farmaco para formar una solucién o bien mejora la humectacion de las
particulas del farmaco en suspension para producir una suspension mejor dispersada y mas estable. Un excipiente
polar preferido es etanol. Sin embargo, el uso de grandes cantidades de etanol que puede tender a dar como resultado
a una pulverizacion que tiene gotas gruesas, que son demasiado grandes para la penetracion aceptable en los pasajes
de bronquiolos profundos del pulmoén. Ademas, altos niveles de etanol pueden dar una irritacion inaceptable para la
bocay la garganta, especialmente con usuarios jévenes. Es evidente que seria ventajoso reducir la cantidad de etanol
gue se requiere para producir una formulacién aceptable. Seria mejor aun, si el uso de etanol pudiera evitarse por
completo.

Los tensioactivos también han sido incluidos en algunas formulaciones que incluyen farmacos que son o bien
insolubles o solo moderadamente solubles en el propulsor, como estos también pueden ayudar a producir una
suspension mas estable. Sin embargo, los tensioactivos no son del agrado y también seria beneficioso para formar
una suspension estable sin el uso de un tensioactivo.

El documento US 7.105.152 B1 desvela un IDM que consiste en sulfato de salbutamol y R-227ea.

Hay una necesidad para una formulacion de aerosol de IDM que tiene un GWP reducido en comparacion con R-134a
y R-227ea, que tiene un rendimiento de de inflamabilidad y toxicidad aceptable, que forma suspensiones estables con
sulfato de salbutamol y que tiene una irritabilidad reducida.

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica libre de
tensioactivo que consiste esencialmente en:

un componente farmaco que consiste en sulfato de salbutamol; y
un componente propulsor que consiste esencialmente en 1,1-difluoroetano (R-152a).

La composicién farmacéutica del primer aspecto de la presente invencidon consiste esencialmente en, y
preferentemente consiste completamente en el componente farmaco y el componente propulsor. Por la expresion
"consiste esencialmente en", se entiende que al menos el 95 % en peso, mas preferentemente al menos el 98 % en
peso y especialmente al menos el 99 % en peso de la composicion farmacéutica estd compuesta de los dos
componentes de la lista.

En una realizacion particularmente preferida, la composicién farmacéutica del primer aspecto de la presente invencion
también estd libre de excipientes polares, tal como etanol. Se usan habitualmente excipientes polares en
composiciones farmacéuticas para tratar trastornos respiratorios que se administran usando inhaladores de dosis
medidas (IDM). También se conocen como disolventes, codisolventes, disolventes de soporte y adyuvantes. Su
inclusion puede servir para solubilizar el tensioactivo o el farmaco en el propulsor y/o inhibir la deposicion de las
particulas de farmaco sobre la superficie del inhalador de dosis medidas que se ponen en contacto con la compaosicién
farmacéutica a medida que pasa desde el recipiente en el que estd almacenado hasta la tobera de salida. También se
usan como agentes de carga en los procesos de llenado en dos etapas en el que el farmaco se mezcla con un
excipiente polar adecuado. El excipiente polar mas cominmente utilizado es el etanol.

Los presentes inventores han descubierto que para el sulfato de salbutamol, el uso de R-152a como propulsor mitiga la
necesidad de tensioactivos y excipientes polares y permite preparar composiciones que estan libres de ambos
tensioactivos y excipientes polares que todavia ofrecen buen rendimiento cuando se administran a partir de un
dispositivo de administracién de medicacion, tal como un inhalador de dosis medidas (MDI).

La mayoria del farmaco se dispensara o suspendera en el propulsor. Las particulas de farmaco suspendidas tienen
preferentemente un diametro de menos de 100 micrémetros. La composicién farmacéutica del primer aspecto de la
invencion normalmente comprende del 99,0 al 99,99 % en peso del propulsor que contiene R-152a y del 0,01 al 1,0 %
en peso del sulfato de salbutamol. Las composiciones preferidas comprenden del 99,5 al 99,95 % en peso del
propulsor que contiene R-152a y del 0,05 al 0,5% en peso del sulfato de salbutamol. Las composiciones
particularmente preferidas comprenden del 99,8 al 99,93 % del propulsor que contiene R-152a 'y del 0,07 al 0,2 % del
sulfato de salbutamol. Todos los porcentajes se basan en el peso total de la composicion farmacéutica.

El componente farmaco en la composicion farmacéutica de la invencién consiste en sulfato de salbutamol. Por las
expresiones "consiste en"y "que consiste en”, como se usa en el presente documento, se pretende excluir la presencia
de componentes adicionales. Por lo tanto, el componente farmaco en la composicion farmacéutica de la presente
invencion consiste completamente en sulfato de salbutamol, por lo que el Gnico farmaco en la composicion
farmacéutica es sulfato de salbutamol.

El componente propulsor en la composicion farmacéutica de la presente invencién consiste esencialmente en



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2556 585 T3

1,1-difluoroetano (R-152a). Por lo tanto, no se excluye la posibilidad de que el componente propulsor pueda incluir
pequefias cantidades de compuestos propulsores ademas del R-152a. Por ejemplo, el componente propulsor puede
comprender adicionalmente uno o mas compuestos propulsores de hidrofluorocarburos o hidrocarburos adicionales,
por ejemplo seleccionados entre R-227ea, R-134a, difluorometano (R-32), propano, butano, isobutano y dimetil éter. Si
se incluye un compuesto propulsor adicional, el R-152a constituird al menos el 90 % en peso, por ejemplo del 90 al
99 % en peso del componente propulsor. Preferentemente, el R-152a constituira al menos el 95 % en peso, por
ejemplo del 95 al 99 % en peso y mas preferentemente al menos el 99 % en peso del componente propulsor. En una
realizacién especialmente preferida, el componente propulsor es completamente R- 152a, por lo que la composicién
farmacéutica de la invencion comprende R-152a como el propulsor Unico.

Sera evidente de la discusion anterior, que en una realizacién preferida de la presente invencion, se proporciona una
composicion farmacéutica que consiste en:

un componente farmaco que consiste en sulfato de salbutamol; y
un componente propulsor que consiste en 1,1-difluoroetano (R-152a).

La composicion farmacéutica de la invencion encuentra utilidad particular en la administracion del sulfato de
salbutamol de un recipiente de aerosol presurizado, por ejemplo usando un inhalador de dosis medidas (IDM). Para
esta solicitud, la composicion farmacéutica esta contenida en el recipiente de aerosol presurizado y las funciones de
propulsor del R-152a para administrar el farmaco como una pulverizacion de aerosol fino.

La composicién farmacéutica de la invencion puede comprender uno o mas de otros aditivos del tipo que se usan
convencionalmente en formulaciones de farmacos para IDM presurizados, tal como lubricantes de véalvula. Donde se
incluyen otros aditivos en la composicion farmacéutica, normalmente se usan en cantidades que son convencionales
en la técnica.

La composicién farmacéutica de la invencion normalmente se almacena en un recipiente presurizado o en una lata,
gue es para usarse en asociacion con un dispositivo de administracion de medicacion. Cuando se almacena, la
composicion farmacéutica normalmente es un liquido. En una realizacién preferida, el recipiente presurizado se
concibe para su uso en un inhalador de dosis medidas (IDM).

Por consiguiente, un segundo aspecto de la presente invencion proporciona un recipiente presurizado que mantiene la
composicion farmacéutica del primer aspecto de la presente invencion. En un tercer aspecto, la presente invencion
proporciona un dispositivo de administracion de medicacién, especialmente un inhalador de dosis medidas, que tiene
un recipiente presurizado que mantiene la composicién farmacéutica del primer aspecto de la presente invencién.

En una realizacién especialmente preferida, la presente invencién proporciona un recipiente presurizado que mantiene
una composicién farmacéutica que consiste en:

un componente farmaco que consiste en sulfato de salbutamol; y
un componente propulsor que consiste en 1,1-difluoroetano (R-152a).

En otra realizacion especialmente preferida, la presente invencién proporciona un dispositivo de administracién de
medicacién, especialmente un inhalador de dosis medidas, que tiene un recipiente presurizado que mantiene una
composicion farmacéutica que consiste en:

un componente farmaco que consiste en sulfato de salbutamol; y
un componente propulsor que consiste en 1,1-difluoroetano (R-152a).

En las anteriores realizaciones especialmente preferidas, las proporciones tipicas y preferidas de los componentes
farmaco y propulsor son como se han discutido anteriormente.

La composicion farmacéutica de la presente invencién es para uso en medicina para tratar a un paciente que sufre o es
propenso a sufrir un trastorno respiratorio y especialmente asma.

Por consiguiente, también se describe un método para tratar a un paciente que sufre o es propenso a sufrir un
trastorno respiratorio, especialmente asma, que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz terapéutica o
profilacticamente de una composicién farmacéutica como se ha discutido anteriormente. La composicion farmacéutica
se administra preferentemente al paciente usando un IDM.

La composicion farmacéutica de la invencion puede prepararse mediante una operacion de mezclado simple en la que
el sulfato de salbutamol y el propulsor que contiene R-152a se mezclan juntos en las proporciones necesarias en un
recipiente de mezcla adecuado. La mezcla puede promoverse por agitacion como es comin en la técnica.
Convenientemente, el propulsor que contiene R-152a se licua para ayudar a la mezcla. Si la composicion farmacéutica
se prepara en un recipiente de mezcla separado, después puede transferirse a recipientes presurizados para el
almacenamiento, tal como los recipientes presurizados que se usan como parte de dispositivos de administracion de
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medicacién y especialmente IDM.

En una realizacion preferida, la composicién farmacéutica de la invencion se prepara dentro de los confines de un
recipiente presurizado, tal como una lata de aerosol o vial, de la que la composicion se libera en Gltima instancia como
una pulverizacion de aerosol usando un dispositivo de administracion de medicacién, tal como un IDM. En este
método, una cantidad pesada del sulfato de salbutamol se introduce en el recipiente abierto. Después, la valvula se
prensa sobre el recipiente y el propulsor, en forma liquida, se introduce a través de la valvula en el recipiente a presién,
opcionalmente después de la primera evacuacion del recipiente a través de la valvula.

Una vez que los componentes deseados estan en el recipiente, la mezcla total puede tratarse después para dispersar
el farmaco en el propulsor, por ejemplo mediante agitacion vigorosa o usando un bafio ultrasonico. Las latas
adecuadas pueden prepararse de plasticos, metal o cristal.

Por consiguiente, en un cuarto aspecto, la presente invenciéon proporciona un método para fabricar una composicion
farmacéutica, que consiste esencialmente dicha composicion en:

un componente farmaco que consiste en sulfato de salbutamol; y
un componente propulsor que consiste esencialmente en 1,1-difluoroetano (R-152a),
que comprende dicho método las etapas de:

introducir una cantidad pesada del componente farmaco en un recipiente abierto del que el componente
farmaco finalmente sera liberado como una pulverizacion de aerosol un dispositivo de administracion de
medicacion;

equipar un dispositivo de valvula sobre el recipiente; y

introducir el componente propulsor, en forma liquida, a través de la valvula en el recipiente bajo presién.

Después de la etapa de introduccién, se realiza preferentemente una etapa de mezcla para mezclar el componente en
el componente propulsor. La etapa de mezcla ayuda a dispersar adecuadamente el componente farmaco en la
composicion farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas preferidas para su uso en el método anterior son como se han descrito
anteriormente.

El recipiente puede llenarse con suficiente cantidad de la composicién farmacéutica para proporcionar una pluralidad
de dosis. Las latas de aerosol presurizadas que se usan en los IDM, contienen normalmente de 50 a 150 dosis
individuales.

Para composiciones farmacéuticas que comprenden un farmaco en suspensién en un propulsor, el problema puede
surgir si las particulas de farmaco suspendido se depositan sobre la superficie interior de la lata y la valvula del
dispositivo de administracién de farmaco. Este problema puede requerir proporcionar al interior de la lata con un
revestimiento especial o recubrimiento, tal como un recubrimiento de fluoropolimero y preparando las valvulas a partir
de materiales poliméricos especializados. Sin embargo, usando R-152a como propulsor, este problema se puede
evitar para el sulfato de salbutamol.

La presente invencién se ejemplifica ahora pero no se limita a los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1

Se realizaron una serie de experimentos para investigar el rendimiento de aerosolizacion in vitro del sulfato de
salbutamol en inhaladores de dosis medidas (IDM) que contienen o bien R-134a o R-152a.

Las formulaciones de farmaco Unico que contienen sulfato de salbutamol se prepararon tanto en R-134a como en
R-152a. La dosis nominal de sulfato de salbutamol fue de 100 pg. El farmaco se peso directamente en latas de
aluminio convencionales de 19 ml (C128, Presspart, Blackburn, UK). Después, las latas se prensaron con una valvula
de 50 ul (Bespak, Kings Lynn, UK). Finalmente, el propulsor se llené en las latas a través de la valvula usando una
prensa/llenador manual de Pamasol (Pamasol, Switzerland).

La cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) se usé para determinar el contenido de farmaco después de los
estudios de aerosolizacion (véase a continuacion). La maquina de HPLC consistia en una bomba, columna de horno,
columna acoplada a un detector UV (de Agilent 1200, Wokingham, Berkshire, UK). Se us6 una columna Hypersil BDS
C18 (Fisher, Loughborough, UK, 5 pm, 250 x 4,6 mm d.i.) para el analisis de alto rendimiento de muestras. Las
condiciones cromatograficas se muestran en la Tabla 1 a continuacion.
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Tabla 1
. Caudal de bomba L Longitud de Temperatura en
Farmaco S Fase movil o
(ml-min 1) onda (nm) columna (°C)
Sulfato de Metanol:Agua (P al 0,25 %/V 1 — sal
Salbutamol (Sal 1,8 sédica del acido heptano sulfénico) 240 60
SO4) (40:60 VIV)

El rendimiento de aerosolizacion in vitro se estudié usando un Next Generation Impactor (NGI, Copley Scientific,
Nottingham UK), que se conecto a una bomba de vacio (GE Motors, NJ, USA). Antes de la prueba, las copas del
sistema NGI se recubrieron con aceite de silicona al 1 % v/v en hexano para eliminar el rebote de la particula. Para
cada experimento, tres actuaciones del depdsito se descargaron en el NGI a 30 I-min! segun las directrices de la
farmacopea. Seguido a la aerosolizacion, se desmantel6 el aparato NGl y el actuador y cada parte del NGl se lavaron
en volimenes conocidos de la fase moévil de HPLC. La masa de farmaco depositada en cada parte del NGI se
determiné por HPLC. Este protocolo se repitié tres veces para el depdésito, tras lo cual, se determinaron la dosis de
particulas finas (DPF) y la fraccién de particulas finas de la dosis emitida (FPFep).

El rendimiento de la aerosolizacion in vitro sulfato de salbutamol seguido de la aerosolizacién a partir de los IMD
usando o bien propulsor R-134a o0 R-152a se resume en la Tabla 2 y se muestra en la Figura 1. Estos datos muestran
que la dosis emitida fue significativamente mayor (p<0,05) cuando se formulo con R-152a en lugar de R-134a.
Ademas, el diametro aerodindmico de masa media (DAMM) de la formulacién de sulfato de salbutamol/R-152a fue
mas pequefio que la formulacién del farmaco con R-134a. Estos datos muestran que la eficacia de dispersion del
farmaco fue mejor en R-152a que en R-134a.

Tabla 2
. . Dosis de particula fina (ug +
Dosis emitida (ug = S.D.) S.D) FPFep (%) DAMM+DCG
Sulfato de Si'g:;?mo' IDM (R- 75,6 (3.6) 19,1 (3,3) 25,6 (19) 4,54 (2,76)
Dosis emitida (ug + S.D.) POSiS d€ pag'g“)'a fina M9+ Fpr06)  DAMMEDCG
Sulfato de salbutamol IDM (R- 97,4 (4.8) 25,55 (0,5) 26,2 (0,4) 3,41 (2,40)

152a)
DCG = derivacién convencional geométrica

Ejemplo 2

La estabilidad de la suspension de salbutamol en el propulsor R-152a y el propulsor R-134a se investigé usando un
Turbiscan MA 2000 (Formulaction SA, Francia).

El instrumento Turbiscan consiste en una cabeza de deteccién, que se mueve hacia arriba y hacia abajo a lo largo de
una célula cilindrica de fondo plano (Fig. 2). La cabeza de deteccién se compone de una fuente de pulsos de luz del
infrarrojo cercano (L = 850 nm) y dos detectores sincrénicos. El detector de transmisién recibe la luz, que va a través
de la muestra (a 180° del haz incidente), mientras que el detector de retrodispersion recibe la luz dispersada hacia
atrds por la muestra (a 45° del haz incidente). La cabeza de deteccion explora toda la longitud de la muestra
(aproximadamente 65 mm), la adquisicion de datos de transmisién y de retrodispersion cada 40 mm (1625
adquisiciones de transmision y de retrodispersion por exploracién). El microprocesador de software integrado se
encarga de la adquisicion de datos, conversion de analdgico a digital, almacenamiento de datos, control motor y el
dialogo de ordenador.

Las cantidades pesadas de sulfato de salbutamol se introdujeron en botellas de aerosol de vidrio transparente
resistente a la presion de 14 ml. Después las botellas se prensaron con una valvula continua (Bespak, Kings Lynn,
UK), seguido de o bien R-152a o R-134a, se introdujeron en botellas de vidrio a través de la valvula usando una
prensa/llenador manual de Pamasol (Pamasol, Switzerland). El peso total de cada formulacion preparada fue de 10 g
y la cantidad de sulfato de salbutamol y de propulsor en las formulaciones se muestra en la Tabla 3 a continuacion.
Finalmente, cada botella se someti6 a ultrasonido durante 20 minutos para ayudar a la dispersion del farmaco en la
suspension.

Tabla 3
Propulsor |Peso del farmaco (g)| Peso del propulsor (g)
HFA134a 0,0164 9,984
HFA 152a 0,0220 9,978

Antes del analisis usando el instrumento Turbiscan, las botellas de vidrio transparente que contenian las formulaciones
de sulfato de salbutamol/propulsor, se agitaron vigorosamente para dispersar a fondo el farmaco en las formulaciones.
Después, las botellas de vidrio se cargaron en la cabeza del Turbiscan. El andlisis de las muestras se realizé durante
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un periodo de 5 minutos para determinar en qué punto se produjo la sedimentacion del sulfato de salbutamol.

Cuando se us6 R-152a como propulsor, tom6é 2 minutos para que el sulfato de salbutamol sedimentara. En contraste,
el sulfato de salbutamol tom6é menos de 30 segundos para sedimentar cuando se usé R-134a como propulsor. El
tiempo de sedimentacién mas largo con el propulsor R-152a es sumamente ventajoso, porque permite que el farmaco
permanezca correctamente disperso por todo el propulsor, seguido de agitacién durante un periodo de tiempo mas
largo. Este, a su vez, proporciond una mayor certeza de que el farmaco se dispersé correctamente en el propulsor
cuando el IDM se utilizé para expulsar la formulacion del farmaco y por lo tanto mayor certeza de que el farmaco se
administré correctamente en el pulmén.

El mejor rendimiento de la suspension del sulfato de salbutamol en R-152a también es completamente inesperado
teniendo en cuenta que el R-152a, que tiene una densidad de 0,9 g/cm?3, es mucho menos denso que el R-134a, que
tiene una densidad de 1,22 g/cm?3.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica libre de tensioactivo que consiste esencialmente en:

(a) un componente de farmaco que consiste en sulfato de salbutamol; y
(b) un componente propulsor que consiste esencialmente en 1,1-difluoroetano (R-152a).

2. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 que esta libre de excipientes polares.
3. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 que esta libre de etanol.

4. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el componente
propulsor consiste completamente en R-152a.

5. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que consiste completamente en
los componentes (a) y (b).

6. Un recipiente sellado herméticamente que contiene una composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5.

7. El recipiente sellado herméticamente de la reivindicacion 6 que es un recipiente presurizado para su uso con un
inhalador de dosis medidas (IDM).

8. Un inhalador de dosis medidas (IDM) equipado con un recipiente presurizado de acuerdo con la reivindicacion 7.

9. Un método para fabricar una composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
comprendiendo dicho método las etapas de:

introducir una cantidad pesada del componente de farmaco en un recipiente abierto del que el componente de
farmaco finalmente serd liberado como una pulverizacién de aerosol usando un dispositivo de administracion de
medicacion;

equipar un dispositivo de valvula sobre el recipiente; e

introducir bajo presién el componente propulsor, en forma liquida, a través de la valvula en el recipiente.

10. Una composicion farmacéutica libre de tensioactivo que consiste esencialmente en: (a) un componente de farmaco
gue consiste en sulfato de salbutamol; y (b) un componente propulsor que consiste esencialmente en 1,1-difluoroetano
(R-152a) para su uso en el tratamiento de un paciente que sufre de o es propenso a sufrir una enfermedad respiratoria.
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