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DESCRIPCION
Esterilizacion mediante calor de glucocorticosteroides
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones de glucocorticosteroides farmacéuticas estériles, y métodos para
el tratamiento de afecciones alérgicas y/o inflamatorias utilizando el mismo.

Antecedentes de la invencion

Los productos farmacéuticos estériles ofrecen una serie de beneficios, tanto médica como econdémicamente. Las
ramificaciones médicas que requieren preparaciones de farmacos estériles son obvias en que el uso de las
preparaciones no estériles pueden someter al paciente a un riesgo innecesario de infeccién secundaria del microbio
contaminante, un microbio que es al menos resistente a los farmacos de la preparacién. Ademas, incluso si el
contaminante es inocuo, el crecimiento puede tener como resultado la pérdida de los productos activos de los
farmacos per se con la posible generacion concomitante de subproductos toxicos. Econdmicamente, los
medicamentos contaminados tienen una vida Util mas corta, lo que requiere un incremento en los gastos de
produccién para reemplazar el producto de forma mas frecuente.

Se necesitan métodos para la preparacion de productos estériles para el uso de los pacientes. Sin embargo, el
problema asociado con muchos métodos de esterilizacién es que el proceso a menudo tiene como resultado
cambios desfavorables en el perfil de los farmacos. Estos cambios en el perfil de los farmacos pueden variar desde
la pérdida de actividad, hasta un aumento de los productos de degradacion a ser creados, o la posible alteracion de
las caracteristicas quimicas o fisicas del compuesto esterilizado. Estos problemas son especialmente pronunciados
cuando se esterilizan glucocorticosteroides.

La esterilizacion de materiales se basa en la entrada de energia suficiente para ser letal para cualquier posible
contaminacion microbiana. Se han propuesto numerosos métodos como calor, radiacion y productos quimicos para
La esterilizacién de glucocorticosteroides. Sin embargo, hasta la fecha estos métodos a menudo tienen como
resultado la produccion excesiva de productos de degradacion o una pérdida de la actividad para el
glucocorticosteroide que debe ser esterilizado. Adicionalmente, como en el caso de las formulaciones en suspension
de glucocorticosteroides para inhalacion de dosis medida, los métodos de esterilizacion cominmente usados a
menudo dan como resultado cambios inaceptables para el tamafio de particulas del farmaco.

La esterilizacion quimica, en su mayor parte, se ha basado en la exposicién a compuestos toxicos, por ejemplo,
oxido de etileno. Sin embargo, cuando se utiliza para esterilizar glucocorticosteroides, se ha encontrado que el éxido
de etileno deja cantidades residuales de dxido de etileno en la preparacion de los farmacos. El éxido de etileno es
téxico y los niveles residuales estan a menudo por encima de los limites aceptables para uso farmacéutico segun lo
establecido por la mayoria de las agencias reguladoras.

La esterilizacion a base de irradiaciéon es conocida y ha sido recomendada para glucocorticosteroides (véase llion y
Moeller en Arch. Pharm. Chemi. Sci., Ed. 2, 1974, paginas 167-174). Sin embargo, se ha informado degradacion
significativa cuando la irradiacion se utilizé para esterilizar glucocorticosteroides micronizados.

El documento WO 02/41925 para Breath Limited supuestamente divulga un método rapido, similar a la
pasteurizacion, para la esterilizacion de composiciones. Este método implica bombear la composicién a ser
esterilizada a través de tubos de acero inoxidable y elevar rapidamente la temperatura de la composicién a
aproximadamente 130-145 °C durante 2-20 segundos aproximadamente, posteriormente seguido por el enfriamiento
rapido en segundos a condiciones ambientales.

La Patente Estadounidense No. 3.962.430 para O'Neil divulga un método para la produccion de soluciones
isotonicas estériles de agentes medicinales. El método comprende anadir el agente medicinal a una solucion
saturada de cloruro de sodio en agua a 100 °C. La solucion de farmaco/cloruro de sodio saturado entonces se
calienta hasta 100-130 ° C. Este método, que supuestamente se basa en la teoria de que los iones de cloruro de
sodio bloquean el agua libre, evitando asi la degradaciéon hidrolitica, no es adecuado para suspensiones de
particulas finas de glucocorticosteroides destinados para la inhalacion, ya que el método produce cambios
desfavorables en el tamafio de las particulas. Ademas, el método puede tener como resultado la formaciéon de
puentes entre las particulas de farmaco que producen grandes agregados, que no se rompen en la administracion

La Patente Estadounidense No. 6.464.958 para Bernini, et al., divulga que la esterilizacion por calor de las
formulaciones en suspension para muchos medicamentos produce cambios desfavorables en el perfil de los
farmacos, incluyendo, por ejemplo, la agregacion de particulas de farmaco. Algunos de los cambios desfavorables
son corregibles. Por ejemplo, los agregados formados durante la esterilizacion por calor podrian ser re-tratados para
frenar los agregados en particulas de menor tamafo adecuadas para la administraciéon nasal. Sin embargo, algunos
cambios desfavorables no pueden ser corregidos, como en el caso del dipropionato de beclometasona. Por ejemplo,
Bernini informa que las suspensiones de beclometasona esterilizadas mediante un proceso de vapor himedo similar
al informado en la Patente Estadounidense No. 3.962.430 supra, se someten a una marcada disminucién en el

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2670 706 T3

contenido del ingrediente activo (aproximadamente 8-9%), con un aumento concomitante de productos de
degradacion (aproximadamente 10-11%).

Karlsson, et al., en la Patente Estadounidense No. 6.392.036 divulga un método para la esterilizaciéon por calor seco
de glucocorticosteroides en polvo, que luego se pueden utilizar para formulaciones de farmacos. El documento
6.066.292 describe un método para esterilizar una formulacion farmacéutica que comprende una suspension de un
producto farmacéutico insoluble en agua. El documento US 5.993.781 describe formulaciones en suspension
adecuadas para nebulizacién, para administracion por inhalacién, que comprende propionato de fluticasona con un
tamafio de particula menor que 12 micras, uno o mas tensioactivos, uno o mas agentes tamponantes y agua. El
documento US 2003/103864 describe un método de esterilizaciéon de una composicién farmacéutica que contiene
una suspension de un producto farmacéutico que comprende calentar rapidamente la copmosicién farmacéutica
desde la temperatura ambiente a una temperatura elevada, mantenerla en o por encima de la temperatura elevada
durante un periodo de tiempo, y enfriar rapidamente la copmosicion farmacéutica a temperatura ambiente. El
documento US 2002/065256 describe un proceso para la esterilizacion de una forma en polvo de un
glucocorticosteroide, glucocorticosteroides estériles, formulaciones estériles que contienen glucocorticosteroides y el
uso de las mismas en el tratamiento de una afeccion alérgica y/o inflamatoria de la nariz o los pulmones. El
documento WO 99/32156 se refiere a un proceso de esterilizacion para suspensiones farmacéuticas. El documento
DE10145361 describe una composicion liquida estéril para la administracion pulmonar en forma de aerosol que
comprende un farmaco moderadamente soluble en agua en forma de particular suspendidas con un tamafio medio
de 0,5-2 micras. El documento WO 95/31964 describe formulaciones de propionato de fluticasona para inhalacion.

Se necesitan métodos para esterilizar composiciones farmacéuticas de glucocorticosteroides en suspension. La
esterilizacién debe ocurrir sin producir cambios inaceptables para uso farmacéutico en el tamafio de particulas del
farmaco minimizando al mismo tiempo de forma concomitante la produccion de producto de degradacion y pérdida
de actividad del farmaco. Idealmente, para los productos farmacéuticos estériles, la ultima etapa de preparacién del
producto debe ser el proceso de esterilizacion, minimizando asi el potencial de contaminacién durante la fabricacion.

Compendio de la invencién

La presente invencion proporciona una composicion de glucocorticosteroide estéril obtenible mediante un método
que comprende la etapa de calentar una suspensidon acuosa de un glucocorticosteroide labil, en donde el
glucocorticosteroide esta a una concentracion de desde aproximadamente 15 mg/ml a aproximadamente 150 mg/ml,
y en donde el glucocorticosteroide tiene una solubilidad suficientemente baja en agua y se utiliza en una cantidad
suficiente que al menos 70% del glucocorticosteroide esta en forma de suspension durante el calentamiento, y en
donde la suspension ademas comprende un tensioactivo.

Otro aspecto describe composiciones que comprenden una suspension estéril de glucocorticosteroide labil
preparada de acuerdo a los métodos divulgados en la presente memoria.

Breve descripcion de los dibujos

Fig. 1: Representacion grafica del contenido de budesonida en las muestras concentradas de budesonida después
de la esterilizacion. La ordenada identifica los concentrados ensayados mientras que la abscisa indica el contenido
de budesonida presente (como un porcentaje).

Fig. 2: Representacion grafica de las impurezas de budesonida totales (conocidas y desconocidas) en muestras
concentradas después de la esterilizacion. La ordenada identifica los concentrados ensayados mientras que la
abscisa indica el porcentaje de impurezas presentes después del calentamiento.

Fig. 3: Representacion grafica de los productos de degradacion de budesonida en muestras diluidas después de la
esterilizacion. La ordenada identifica la concentracion de budesonida (mg/ml) ensayado, mientras que la abscisa
indica el nivel de impurezas presentes después del calentamiento.

Fig.4: Representacion grafica de la distribucion del tamafio de particulas maxima de budesonida en muestras
diluidas después de esterilizacion. La ordenada identifica la concentracion de budesonida (mg/ml) ensayado,
mientras que la abscisa indica el umbral superior para el tamafio de particulas después del calentamiento de la
formulacion en suspension.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién proporciona una composicion obtenible mediante un método que comprende la etapa de
calentar una suspension acuosa de un glucocorticosteroide labil, en donde el glucocorticosteroide esta a una
concentracion de aproximadamente 15 mg/ml a aproximadamente 150 mg/ml, y en donde el glucocorticosteroide
tiene una solubilidad suficientemente baja en agua y se utiliza en una cantidad suficiente que al menos 70% del
glucocorticosteroide esta en forma de suspension durante el calentamiento, y en donde la suspension ademas
comprende un tensioactivo. Las composiciones de acuerdo a la invencién son Gtiles como herramientas terapéuticas
para prevenir, revertir y/o reducir los sintomas de afecciones alérgicas y/o inflamatorias en un paciente mamifero. La
invencion también proporciona composiciones utilizando el mismo, que pueden manipularse y ajustarse con
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precision para adaptarse a las afecciones a ser tratadas produciendo al mismo tiempo menos efectos secundarios.

El glucocorticosteroide es "labil” queriendo decir el estado de inestabilidad quimica o fisica provocado
aproximadamente por fuerzas externas aplicadas al compuesto quimico o composicion. A modo de ejemplo no
limitativo, acido labil o temperatura labil significaria que el compuesto quimico se somete a una degradacion
inaceptable (por ejemplo, farmacéutica o fisicoquimica) cuando se expone, respectivamente, a condiciones acidas o
de temperatura especificas.

Como se utiliza en la presente memoria, "glucocorticosteroide" o "glucocorticoide" se refiere a cualquiera de un
grupo de hormonas esteroides (incluidos derivados, analogos sintéticos, y profarmacos), tales como la cortisona, que
son producidos por la corteza adrenal. Estos compuestos estan involucrados en el metabolismo de hidratos de
carbono, proteinas y grasas. Ademas, los glucocorticosteroides pueden tener propiedades antiinflamatorias.

Los glucocorticosteroides utilizados en la invencién son preferentemente glucocorticosteroides antiinflamatorios. Los
ejemplos no limitativos de glucocorticosteroides que pueden utilizarse en la presente invencién, incluyen
beclometasona, budesonida, ciclesonida, cortivazol, deflazacort, flumetasona, flunisolida, fluocinolona, fluticasona,
mometasona, rofleponida, tipredano y triamcinolona. Preferiblemente, se hace uso de budesonida, beclometasona
(por ejemplo el dipropionato), ciclesonida, fluticasona, mometasona y triamcinolona. Mas preferiblemente, se hace
uso de budesonida y beclometasona

Los términos técnicos y cientificos usados en este documento tienen el significado comunmente entendido por un
experto en la técnica a la que pertenece la presente invencion, a menos que se defina lo contrario. Se hace
referencia en el presente documento a diversas metodologias y materiales conocidos por los expertos en la técnica.
Los trabajos de referencia estandar que exponen los principios generales de la farmacologia incluyen Goodman y
Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics, 10 edicion., McGraw Hill Companies Inc., Nueva York (2001).).
Cualquier material y/o métodos adecuado conocido por los expertos puede ser utilizado en la realizacién de la
presente invencion.

La bibliografia de patentes y cientifica mencionada en el presente documento para establece el conocimiento de los
expertos en la técnica y se incorpora aqui por referencia en su totalidad en la misma medida como si cada una fuera
especifica e individualmente indicada para ser incorporada por referencia. Cualquier conflicto entre cualquier
referencia citada aqui y las ensefianzas especificas de la presente especificacion se resolvera a favor de esta ultima.
Del mismo modo, cualquier conflicto entre una definicion de una palabra o frase entendida por la técnica y una
definicion de la palabra o frase como se ensefia especificamente en la presente especificacion se resolvera a favor
de esta ultima.

En la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares, incluyendo las formas singulares
"un", "una" y "el/la", especificamente abarcan también los referentes plurales de los términos a los que se refieren a
menos que el contexto indique claramente lo contrario. Ademas, como se utiliza en la presente memoria, a menos
que se indique especificamente lo contrario, la palabra "o0" se utiliza en el sentido "inclusivo" de "y/0" y no el sentido

"exclusivo" de "ya sea/o"

Tal como se utiliza en la presente descripcidn, ya sea en una frase de transicion o en el cuerpo de una reivindicacion,
los términos "comprende/n" y "que comprende " se han de interpretar como que tienen un sentido de participacion
abierto. Es decir, los términos se han de interpretar como sinénimos de las frases "que tiene al menos" o "que
incluye al menos". Cuando se utiliza en el contexto de un proceso, el término “que comprende " significa que el
proceso incluye al menos las etapas citadas, pero puede incluir etapas adicionales. Cuando se utiliza en el contexto
de un compuesto o composicion, el término "que comprende " significa que el compuesto o composicion incluye al
menos las caracteristicas o componentes citados, pero puede incluir también caracteristicas o componentes
adicionales.

A continuacién se hace referencia en detalle a realizaciones especificas de la invencion. Si bien la invenciéon se
describira en conjuncién con estas formas de realizacion especificas, se entendera que no se pretende limitar la
invencion a tales realizaciones especificas. Por el contrario, se pretende cubrir alternativas, modificaciones y
equivalentes que puedan estar incluidos dentro del espiritu y alcance de la invencion tal como se define mediante las
reivindicaciones adjuntas. En la siguiente descripcion, se exponen numerosos detalles especificos con el fin de
proporcionar una comprension completa de la presente invencion. La presente invenciéon puede ponerse en practica
sin algunos o todos estos detalles especificos. En otros casos, no se han descrito en detalle operaciones del proceso
bien conocidas, a fin de no oscurecer innecesariamente la presente invencion

El método de esterilizacién comprende la etapa de calentar una suspension acuosa de un glucocorticosteroide Iabil
durante un tiempo efectivo de esterilizacién. El solicitante ha encontrado que un aumento indeseable en el tamafo
de particulas del glucocorticosteroide, asi como la formacion de subproductos no deseados se puede evitar
mediante una cuidadosa restriccion de los parametros de esterilizacion y la naturaleza del glucocorticosteroide. El
glucocorticosteroide debe tener una solubilidad suficientemente baja en el disolvente de suspension y debe ser
empleado en una concentracion suficientemente alta que so6lo una parte menor del glucocorticosteroide se disuelva
en el disolvente de suspension. De esta manera, la degradacion del glucocorticosteroide da como resultado minimos
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subproductos y la recristalizacion del glucocorticosteroide en el enfriamiento que lleva a un aumento indeseable en el
tamano de particulas puede ser evitada.

Se requiere un equilibrio entre la solubilidad del glucocorticosteroide y la cantidad del glucocorticosteroide utilizado
por unidad de disolvente tal que al menos el 70% del glucocorticosteroide se suspenda en el disolvente. Por ejemplo,
para budesonida, a las temperaturas de esterilizacion usadas en este documento la solubilidad en agua es
aproximadamente 7 mg/ml. Por lo tanto, el uso de 15 mg de budesonida por 1 mg de agua proporciona 53% de
budesonida como una suspension. Preferentemente al menos 80% del glucocorticosteroide se suspende en el
disolvente.

De esta manera, no es necesario incorporar componentes adicionales para regular la solubilidad del
glucocorticosteroide en agua, por ejemplo cloruro de sodio en cantidad suficiente para formar una solucién saturada
de cloruro de sodio tal como se establece en el documento US 3.962.430 (que se describe mas arriba).
Preferentemente el método se lleva a cabo sustancialmente sin reguladores de solubilidad presentes, es decir no
hay componentes que tienen un efecto significativo en la solubilidad del glucocorticosteroide en agua.

La cantidad maxima del glucocorticosteroide es menos importante siempre que aun se forme una suspension. Un
exceso de glucocorticosteroide de otro modo formaria una pasta que es dificil de manejar. La cantidad maxima de
budesonida es aproximadamente 150 mg / ml.

Calentar la suspension en estas condiciones impide un aumento indeseable de impurezas, como puede verse en los
ejemplos que se presentan a continuacion. Por ejemplo, para budesonida, se prefiere que el nivel del producto de
degradacion a 1,2-dihidro budesonida sea menos que 0,2% en peso en base a la cantidad de budesonida presente
en la suspension. Los productos de degradacion se pueden medir mediante técnicas estandar, tal como por HPLC
como se describe en los ejemplos a continuacion.

En una realizacion, el glucocorticosteroide labil es budesonida, y la etapa de calentamiento es por tratamiento en
autoclave a aproximadamente 121°C durante aproximadamente 20 a aproximadamente 30 minutos o a
aproximadamente 110°C durante aproximadamente 115 a aproximadamente 150 minutos. Otra realizacion
contempla que el glucocorticosteroide labil es dipropionato de beclometasona, y la etapa de calentamiento es por
tratamiento en autoclave a aproximadamente 121°C durante aproximadamente 20 a aproximadamente 30 minutos o
a aproximadamente 110°C durante aproximadamente 115 a aproximadamente 150 minutos. El glucocorticosteroide
labil en aun otras realizaciones esta en una concentracion de aproximadamente 15 mg/ml a aproximadamente 150
mg/ml.

Como se utiliza en la presente memoria, "calor humedo," significa la aplicacion a una composicién de calor para
llevar a cabo la esterilizacion de la composicién que esta siendo tratada por la transferencia de calor al agua dando
como resultado la vaporizaciéon parcial de agua para formar vapor cuando se caliente arriba de 100°C. El calor
hiumedo puede aplicar calor al compuesto o composicion en el intervalo de aproximadamente 101 a
aproximadamente 145°C, preferentemente de aproximadamente 110 a aproximadamente 138°C, y mucho mas
preferentemente de aproximadamente 121 a aproximadamente 138°C. Preferentemente, el calentamiento es por
tratamiento en autoclave.

Ser "estéril" significa que un producto o composicion cumple con los criterios de esterilidad de acuerdo a la
Farmacopea de EE.UU. 27/NF22, 2004, o su equivalente en ofras jurisdicciones, y que proporciona una formulacion
farmacéutica y/o de glucocorticosteroides terapéuticamente aceptable.

El término "tiempo eficaz de esterilizacion" significa la cantidad minima de tiempo que se requiere para llevar para a
cabo la esterilizacién en las condiciones indicadas. Preferentemente el tiempo eficaz de esterilizacion es de
aproximadamente 2 minutos a aproximadamente 180 minutos.

La suspension de glucocorticosteroide comprende un tensioactivo aceptable para uso farmacéutico que es bien
conocido en la técnica, tal como Polisorbatos, por ejemplo, Polisorbato 80. Cuando esta presente, el tensioactivo
esta preferentemente en una concentracion de aproximadamente 0,2 mg / ml a aproximadamente 60 mg / ml.

Otras realizaciones del presente aspecto de la invencion ademas comprenden la etapa de diluir la suspension hasta
una concentracion adecuada para uso farmacéutico con excipientes aceptables para uso farmacéutico, diluyentes,
etc.

El término " aproximadamente" se usa aqui para significar aproximadamente, en la regiéon de, mas o menos, o
alrededor de. Cuando se utiliza el término "aproximadamente" en conjuncién con un intervalo numérico, el mismo
modifica ese intervalo extendiendo los limites por arriba y por debajo de los valores numéricos expuestos. En
general, el término "aproximadamente" se utiliza aqui para modificar un valor numérico por encima y por debajo del
valor establecido por una varianza del 20%.

Como se utiliza en la presente memoria, recitacion de un intervalo numérico para una variable pretende transmitir
que la invencién puede ponerse en practica con la variable igual a cualquiera de los valores dentro de ese rango. Asi,
para una variable que es inherentemente discreta, la variable puede ser igual a cualquier valor entero del intervalo
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numérico, incluyendo los puntos extremos del intervalo. Del mismo modo, para una variable, que es inherentemente
continua, la variable puede ser igual a cualquier valor real del intervalo numérico, incluyendo los puntos extremos del
intervalo. Como ejemplo, una variable que se describe como que tiene valores entre 0 y 2, puede ser 0, 1 0 2 para
variables que son inherentemente discretas, y puede ser 0,0, 0,1, 0,01, 0,001, o cualquier otro valor real para
variables que son inherentemente continuas.

Las composiciones de la presente invencion estan destinados para su uso con cualquier mamifero que puede
experimentar los beneficios de los métodos de la invencién. El primero de dichos mamiferos son los seres humanos,
aunque la invencién no esta destinada a ser tan limitada, y es aplicable a usos veterinarios. Asi, de acuerdo con la
invencion, "mamiferos" o "mamifero en necesidad" incluyen seres humanos, asi como mamiferos no humanos, en
particular animales domésticos, incluyendo, sin limitacion, gatos, perros y caballos.

En algunas realizaciones, la composicidn es una composicién farmacéutica para tratar o aliviar los sintomas de
afecciones alérgicas y/o inflamatorias en un paciente mamifero. En estas realizaciones, las composiciones
comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de glucocorticosteroide/s labil/es, esterilizado/s en un vehiculo
aceptable para uso farmacéutico. En algunas realizaciones, el glucocorticosteroide es budesonida mientras que en
aun otras realizaciones se utiliza beclometasona.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" se utiliza para denotar los tratamientos en dosis eficaces para
conseguir el resultado terapéutico buscado. Ademas, un experto apreciara que la cantidad terapéuticamente eficaz
del compuesto de la invencién puede reducirse o aumentarse mediante el ajuste fino y/o mediante la administracion
de mas de un compuesto de la invencién, o mediante la administracion de un compuesto de la invencién con otro
compuesto. La Invencién por lo tanto proporciona un método para adaptar la administracion/tratamiento a las
exigencias particulares especificas de un mamifero dado.

Otras realizaciones contemplan composiciones que presentan el glucocorticosteroide labil en combinaciéon con un
segundo ingrediente activo. En algunas realizaciones, el segundo ingrediente activo se puede seleccionar de
albuterol, bromuro de ipratropio y cromolin.

En aun otras realizaciones del presente aspecto, las composiciones de la invencién se formulan para que sean
adecuadas para la administracion oral, por inhalacion, rectal, oftalmica (incluyendo intravitrea o intracameral), nasal,
topica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal, o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa,
intradérmica, e intratraqueal). Preferentemente la composicion esta formulada para la inhalacién, en cuyo caso el
tamafio de particulas del glucocorticosteroide es preferentemente tal que el DV100 sea menor que 20 um, Dv90 sea
menor que las 10 ym y Dv50 sea menor que 5 pym, donde Dvn representa el volumen de diametro en el percentil
enésimo. El diametro de volumen es un término conocido en la técnica e indica el diametro que tendria una esfera
cuando la misma tiene el volumen de la particula. El tamafio de particulas se puede medir mediante técnicas
estandar, tal como mediante difraccion por laser como se describe en los ejemplos a continuacion. Tales tamafios de
particulas pueden conseguirse usando las condiciones de esterilizacién por calor tal como se describe en el presente
documento.

Las formulaciones de las composiciones de la invencién se pueden presentar convenientemente en forma de
dosificacion unitaria y se pueden preparar mediante técnicas farmacéuticas convencionales. Tales técnicas incluyen
la etapa de asociar los compuestos de la invencion y el/los vehiculo/s aceptable/s para uso farmacéutico, tal como
un diluyente o un excipiente. En general, las composiciones se preparan asociando uniforme e intimamente el
ingrediente activo con vehiculos liquidos o solidos finamente divididos o ambos, y después, si es necesario,
conformando el producto.

Los glucocorticosteroides estériles labiles preparados de acuerdo a la invencion se formulan opcionalmente en un
vehiculo aceptable para uso farmacéutico con cualquiera de los vehiculos aceptables para uso farmacéutico bien
conocidos, incluyendo diluyentes y excipientes (véase Remington's Pharmaceutical Sciences, 18° Edicion., Gennaro,
Mack Publishing Co., Easton, PA 1990 y Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Lippincott, Williams &
Wilkins, 1995)). El tipo de vehiculo/portador aceptable para uso farmacéutico empleado en la generacion de las
composiciones del presente aspecto de la invencion variara dependiendo del modo de administracion de la
composicion al mamifero. Generalmente, los vehiculos aceptables para uso farmacéutico son fisioldgicamente
inertes y no toxicos. Las formulaciones de las composiciones de acuerdo a la invencion pueden contener mas de un
tipo de ingrediente farmacoldgicamente activo Util para el tratamiento de los sintomas /afeccién que esta siendo
tratada.

En aun otro aspecto, la invencion proporciona métodos para utilizar las composiciones de la invencién para tratar o
aliviar los sintomas de afecciones alérgicas y/o inflamatorias en un paciente mamifero. Tales métodos comprenden
la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva del glucocorticosteroide labil en un vehiculo aceptable
para uso farmacéutico. En diversas realizaciones del presente aspecto, la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva del glucocorticosteroide, ya sea solo o en combinacién con un segundo agente activo, es
por administracion oral, por inhalacién, rectal, oftalmica, vaginal, o parenteral. En algunas realizaciones, el
glucocorticosteroide es budesonida, mientras que en otras realizaciones el glucocorticosteroide es beclometasona.
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La invencion proporciona adicionalmente un glucocorticosteroide estéril, preferentemente un glucocorticosteroide
antiinflamatorio, para el uso en el tratamiento de afecciones alérgicas y/o inflamatorias. Los afecciones alérgicas y/o
inflamatorias a tratar no tienen por qué limitarse a un sitio anatdmico, por ejemplo, la nariz o los pulmones, y las
composiciones de la invencion se formulan para la administracion adecuada para el lugar de tratamiento. Las
afecciones alérgicas y/o inflamatorias incluyen, sin limitacion, dermatitis de contacto, asma, rinitis, o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. La invencion también proporciona el uso de las composiciones de
glucocorticosteroides estériles, en la fabricacion de un medicamento (preferentemente un medicamento estéril) para
su uso en el tratamiento de afecciones alérgicas y/o inflamatorias.

Los ejemplos siguientes pretendes ilustrar adicionalmente algunas realizaciones de la invencion y son de naturaleza
no limitante, Los expertos en la técnica reconoceran o seran capaces de reconocer, usando Unicamente la
experimentacion rutinaria, numerosos equivalentes d las sustancial especificas y procedimientos descritos en la
presente memoria.

Ejemplos
Ejemplo 1:
Esterilizacion por calentamiento de budesonida

Se prepararon muestras concentradas de budesonida mediante la dispersiéon del material sélido por
homogeneizacion usando un mezclador de alto cizallamiento, se colocaron en un recipiente sellado y se sometieron
a calentamiento para los tiempos y a las temperaturas indicadas en la Tabla 1. Las muestras se calentaron durante
los tiempos y temperaturas indicados.

Las muestras concentradas y calentadas se analizaron posteriormente para determinar el contenido de budesonida y
niveles de impurezas (conocidos y desconocidos) por analisis de HPLC con un detector UV/vis, cuyos resultados se
presentan en las Tablas 2 — 5.

Las muestras de budesonida concentrado también fueron sometidas a analisis de tamafio de particulas por
difraccion laser, cuya distribucion se presenta en la Tabla 6. Las figuras 1 y 2 muestran graficamente,
respectivamente, el contenido de budesonida e impurezas totales de los concentrados a los que se les aplico
calentamiento.

La esterilizacion se confirmé mediante el uso de bioindicadores de tira de esporas que fueron tratados
concomitantemente con los concentrados de muestra.

Los resultados muestran que el tratamiento (121 °C durante 20 minutos) de las concentraciones mas altas
ensayadas (Concentrados B, C, y D) tendié a mostrar la menor cantidad de degradacion inducida por calor (0,004, 0
y 0,003% de diferencia a partir de los controles no tratados, respectivamente, Tablas 3-5). La degradacion inducida
por el calor, si bien fue aceptable, fue mayor para el Concentrado A (37,5 mg/ml). Los resultados comparables se
observaron también para el analisis de tamario de particulas que se presenta en la Tabla 6.

Tabla 1

Formulaciones de concentrados de budesonida y producto de suspension acuosa de budesonida final

Concentracion de Régimen de calentamiento
Budesonida (mg/ml) (°C / minutos)

110/120

Concentrado A 37,5 121/20

121/30

110/120

Budesonida Concentrado B 75 121/20

121/30

Concentrado C 75 121/20

Concentrado D 150 121/20
Producto final 0,5
Polisorbato 80  Farmacopea Concentrado A 0,75
Europea Concentrado B 1,5
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Concentrado C 30
Concentrado D 60
Producto final 0,2
Cloruro de sodio Farmacopea Todos 85
Europea
Citrato de sodio dihidratado Todos 05
Farmacopea Europea
Acido citrico monohidratado
Farmacopea Europea Todos 0,31
0,31
Edetato de disodio dihidratado
F Todos 0,1
armacopea Europea

Tabla 2

Contenido de budesonida y sustancias afines. Resultados para concentrado de budesonida calentado

CONCENTRADO A Control 110°C durante [121 °C durante 20| 121 °C durante 30
120 minutos minutos minutos
Contenido de budesonida (%) 99,8 99,7 96,6 97,6 98,7 98,9 99,9 99,0
Contenido total de budesonida (%) 99,8 97,1 98,8 99,5
Impurezas (% con respecto al principio activo)

Desonida ND ND ND ND ND ND ND ND
16a-hidroxipredinisolona 0,027 | 0,030 | 0,024 | 0,021 0,048 | 0,043 | 0,031 0,035
21-deshidro-budesonida 0,054 | 0,046 | 0,119 | 0,083 0,065 | 0,074 | 0,077 0,072

Budesonida 1,2 dihidro 0,017 | 0,018 | 0,021 | 0,020 0,019 | 0,020 | 0,020 0,021
Homoélogo de 22-metilo ND ND 0,016 | 0,016 0,026 | 0,022 ND ND
D-homobudesonida 0,022 | 0,022 | 0,020 | 0,019 0,021 | 0,020 | 0,021 0,021
14,15-deshidrobudesonida ND ND ND ND ND ND ND ND
S-11-ceto budesonida 0,017 | 0,022 | 0,030 | 0,032 0,025 | 0,023 | 0,025 0,025
R-11-ceto budesonida 0,022 | 0,023 | 0,032 | 0,036 0,031 | 0,030 | 0,030 0,031
S- 21- Acetato budesonida ND ND ND ND ND ND ND ND
R - 21 - Acetato budesonida ND ND ND ND ND ND ND ND
Niveles conocidos totales 0,054 0,000 | 0,119 | 0,083 0,065 0,074 | 0,077 0,072
Niveles conocidos totales promedio 0,027 0,101 0,070 0,075
Nivel maximo desconocido 0,031 | 0,032 | 0,062 | 0,065 0,016 | 0,057 | 0,034 0,064
Niveles desconocidos totales 0,000 0,000 | 0,062 | 0,065 0,000 0,057 | 0,000 0,064
Niveles desconocidos promedio totales 0,000 0,064 0,029 0,032
Impurezas totales 0,054 0,000 | 0,181 0,148 0,065 | 0,131 0,077 0,136
Impurezas totales promedio 0,027 0,164 0,098 0,107

Nota: solamente se han utilizado las impurezas en niveles mayores que 0,05 % con respecto al principio activo para
calcular los totales ya que los niveles debajo de 0,05 % con respecto al ingrediente activo no pueden cuantificarse en
forma precisa.

ND - no detectable (es decir debajo del limite de deteccion)
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Taba 3

Contenido de budesonida y sustancias afines Resultados para Concentrado de Budesonida B

CONCENTRADO B Control 110 °C durante [121 °C durante 20, 121 °C durante 30
120 minutos minutos minutos
Contenido de budesonida (%) 99,8 99,1 98,6 98,6 99,0 98,3 99,9 99,7
Contenido total de budesonida (%) 99,5 98,6 98,7 99,8
Impurezas (% con respecto al ingrediente activo)

Desonida ND ND ND ND ND ND ND ND
16a-hidroxipredinisolona 0,039 | 0,039 | 0,055 | 0,048 | 0,058 | 0,056 0,040 0,045
21-deshidro-budesonida 0,026 | 0,026 | 0,042 | 0,060 | 0,025 | 0,029 0,070 0,065

Budesonida 1,2 dihidro 0,017 | 0,019 | 0,021 | 0,021 | 0,019 | 0,019 0,019 0,018
Homoélogo de 22-metilo 0,023 | 0,024 | 0,042 | 0,034 | 0,043 | 0,037 0,019 0,026
D-homobudesonida 0,021 0,021 | 0,020 | 0,020 | 0,020 | 0,020 0,020 0,020
14,15-deshidrobudesonida ND ND ND ND ND ND ND ND
S-11-ceto budesonida 0,023 | 0,025 | 0,034 | 0,030 | 0,019 | 0,018 0,018 0,020
R-11-ceto budesonida 0,029 0,033 | 0,035 | 0,043 | 0,024 0,024 0,024
S- 21- Acetato budesonida ND ND ND ND ND ND ND ND
R - 21- Acetato budesonida ND ND ND ND ND ND ND ND
Niveles conocidos totales 0,000 | 0,000 | 0,055 | 0,060 | 0,058 | 0,056 0,070 0,065
Niveles conocidos totales promedio 0,000 0,058 0,057 0,068
Nivel maximo desconocido 0,031 0,051 | 0,067 | 0,044 | 0,029 | 0,029 0,029 0,047
Niveles desconocidos totales 0,000 0,051 0,067 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Niveles desconocidos promedio 0,026 0,034 0,000 0,000
totales
Impurezas totales 0,000 | 0,051 | 0,122 | 0,060 | 0,058 | 0,056 0,070 0,065
Impurezas totales promedio 0,026 0,091 0,057 0,068

Nota: solamente se han utilizado las impurezas en niveles mayores que 0,05 % con respecto al ingrediente activo
para calcular los totales ya que los niveles debajo de 0,05 % con respecto al ingrediente activo no pueden
cuantificarse en forma precisa.

ND - no detectable (es decir debajo del limite de deteccion)
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Tabla 4

Contenido de budesonida y sustancias afines Resultados para el concentrado de budesonida calentado C

CONCENTRADO C Control 121 °C durante 20 minutos
Contenido de budesonida (%) 100,2 99,8 102,3 102,0
Contenido total de budesonida (%) 100,0 102,2
Impurezas (% con respecto al ingrediente activo)
Desonida ND ND ND ND
1 16a-hidroxipredinisolona 0,044 0,053 0,054 0,046
21-deshidro-budesonida 0,025 0,022 0,027 0,051
Budesonida 1,2 dihidro 0,020 0,020 0,022 0,023
homologo de 22-metilo 0,027 0,039 0,040 0,035
D-homobudesonida 0,021 0,021 0,020 0,020
14,15-deshidrobudesonida ND ND ND ND
S-11-ceto budesonida 0,023 0,025 0,027 0,031
R-11-ceto budesonida 0,027 0,028 0,030 0,036
S- 21 - Acetato budesonida ND ND ND ND
R - 21 - Acetato budesonida ND ND ND ND
Niveles conocidos totales 0,000 0,053 0,054 0,051
Niveles conocidos totales promedio 0,027 0,053
Nivel desconocido 0,055 0,056 0,040 0,056
Niveles desconocidos totales 0,055 0,056 0,000 0,056
Niveles desconocidos promedio totales 0,056 0,028
Impurezas totales 0,055 0,109 0,054 0,107
Impurezas totales promedio 0,082 0,081

Nota: solamente se han utilizado las impurezas en niveles mayores que 0,05 % con respecto al ingrediente activo
para calcular los totales ya que los niveles debajo de 0,05 % con respecto al ingrediente activo no pueden

cuantificarse en forma precisa.

ND - no detectable (es decir debajo del limite de deteccion)
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Tabla 5

Contenido de budesonida y sustancias afines Resultados para Concentrado de Budesonida D calentado

CONCENTRADO D Control 121 °C durante 20 minutos
Contenido de budesonida (%) 98,6 98,7 98,9 99,4
Contenido total de budesonida (%) 98,7 99,2
Impurezas (% con respecto al ingrediente activo)
Desonida ND ND ND ND
16a-hidroxipredinisolona 0,047 0,048 0,059 0,055
21-deshidro-budesonida 0,025 0,031 0,028 0,034
Budesonida 1,2 dihidro 0,022 0,024 0,025 0,029
homologo de 22-metilo 0,031 0,031 0,047 0,040
D-homobudesonida 0,021 0,021 0,020 0,020
14,15-deshidrobudesonida ND ND ND ND
S-11-ceto budesonida 0,021 0,023 0,023 0,023
R-11-ceto budesonida 0,026 0,030 0,030 0,032
S- 21- Acetato budesonida ND ND ND ND
R-21- Acetato budesonida ND ND ND ND
Niveles conocidos totales 0,000 0,000 0,059 0,055
Niveles conocidos totales promedio 0,000 0,057
Nivel maximo desconocido 0,052 0,051 0,042 0,045
Niveles desconocidos totales 0,052 0,051 0,000 0,000
Niveles desconocidos promedio totales 0,052 0,000
Impurezas totales 0,052 0,051 0,059 0,055
Impurezas totales promedio 0,052 0,057

Nota: solamente se han utilizado las impurezas en niveles mayores que 0,05 % con respecto al ingrediente activo
para calcular los totales ya que los niveles debajo de 0,05 % con respecto al ingrediente activo no pueden
cuantificarse en forma precisa.

ND - no detectable (es decir debajo del limite de deteccion)
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Distribucion del tamario de particulas. Resultados para concentrados de budesonida calentados

Concentrado |Régimen de calentamiento Valores promedio en ym
Dv10* Dv50* Dvo0* SPAN** D[4,3]
A Control 0,46 1,48 3,04 1,75 1,64
110°C durante 120 minutos (1) 0,50 1,72 3,52 1,76 1,89
110 °C durante 120 minutos| 0,48 1,73 3,62 1,81 1,91
(2)
121 °C durante 20 minutos (1) 0,49 1,73 3,57 1,78 1,90
121 °C durante 20 minutos (2) 0,49 1,73 3,60 1,80 1,91
121 °C durante 30 minutos (1) 0,50 1,72 3,54 1,76 1,90
121 °C durante 30 minutos (2) 0,49 1,74 3,61 1,79 1,92
B Control 0,47 1,46 2,93 1,68 1,60
110°C durante 120 minutos (1) 0,48 1,70 3,51 1,79 1,87
110 °C durante 120 minutos| 0,50 1,70 3,50 1,77 1,87
(2)
121 °C durante 20 minutos (1) 0,51 1,71 3,54 1,77 1,89
121 °C durante 20 minutos (2) 0,49 1,73 3,60 1,80 1,91
121 °C durante 30 minutos (1) 0,50 1,75 3,59 1,77 1,92
121 °C durante 30 minutos (2) 0,48 1,76 3,71 1,84 1,94
C Control 0,48 1,48 2,98 1,69 1,62
121 °C durante 20 minutos (1) 0,51 1,78 3,73 1,81 1,97
121 °C durante 20 minutos (2) 0,51 1,79 3,74 1,81 1,97
D Control 0,48 1,51 3,06 1,71 1,66
121 °C durante 20 minutos (1) 0,51 1,78 3,69 1,79 1,96
121 °C durante 20 minutos (2) 0,51 1,76 3,66 1,79 1,94

* Dv = Diametro de volumen en el percentil 10°, 50° 6 90° de la distribucion
** Span = (Dv90 —Dv10)/ Dv90

' Diametro medio de momento de volumen

Ejemplo 2

Esterilizacién con calentamiento de Budesonida - estudio 2

La aparente reduccién dependiente de la concentracion de la produccion de producto de degradacion observada en
el Ejemplo 1 dio lugar a un estudio posterior para determinar los limites de concentracion de budesonida mas bajos
que podrian ser esterilizados manteniendo al mismo tiempo degradacion y tamafos de particulas aceptables. Las
muestras se prepararon de acuerdo a los métodos descritos en el Ejemplo 1, con la excepcion de que las
exposiciones de tiempo y calentamiento se limitan a 121 °C durante 30 minutos.

La Tabla 7 describe un concentrado de budesonida a partir del que se hicieron las diluciones posteriores. Las
muestras calentadas y diluidas fueron analizadas para determinar los niveles de contenido de budesonida y niveles
de impurezas (conocidos y desconocidos), cuyos resultados se presentan en las Tablas 8, con una distribucion de

12
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tamafio de particulas informada en la Tabla 9. Las figuras 3 y 4 muestran graficamente, respectivamente, el
contenido de budesonida e impurezas totales de las muestras diluidas a las que se les aplicd calentamiento. La
esterilizacién se confirmd mediante el uso de bioindicadores que fueron calentados concomitantemente con los
concentrados de muestra.

Los datos de este estudio tienden a confirmar las observaciones anteriores que indican que cuanto menor es la
concentracion de corticosteroide a ser esterilizado por calor, mayores son los productos de degradacion asociados.
En base a ambos productos de degradacion totales producidos y los tamafios de particulas resultantes pareceria
que la concentracion mas baja para la produccién de un producto esterilizado por calor aceptable es
aproximadamente 15 mg/ml (véanse las Figs. 3y 4).

Tabla 7

Formulaciéon de Concentrado de budesonida y diluyente

Concentracion (mg/ml)
Budesonida Concentrado 37,5
diluyente 0
Polisorbato 80 Farmacopea Europea Concentrado 30
diluyente 0
Cloruro de sodio Farmacopea Europea Todo 8,5
Citrato de sodio dihidratado Farmacopea Europea Todo 0,5
IAcido citrico monohidratado Farmacopea Europea Todo 0,31
Edetato de disodio dihidratado Farmacopea Europea Todo 0,1
Tabla 8

Sustancias afines Resultados para Concentrados de budesonida en Budesonida

Muestra de concentrado
Impureza

0,5 mg/ml del 1 mg/ml del 2 mg/ml del 3 mg/ml del
(% con respecto al ingrediente activo ingrediente activo ingrediente activo ingrediente activo
ingrediente activo)

Control |Calentado| Control |Calentado| Control |Calentado| Control |Calentado

16a Hidropredisolona ND 0,11 ND 0,03 ND ND ND ND
Desonida ND 0,06 ND 0,03 ND ND ND ND
21 - Deshidro ND ND NT NT NT NT NT NT
-budesonida
Budesonida -1,2 - dihidro| ND 0,95 ND 0,28 ND 0,20 ND 0,05
22-Metilo- Homdlogo de ND ND ND ND ND ND ND ND
Budesonida
D - homobudesonida ND 0,02 ND ND ND ND ND ND
14,15 - ND ND ND ND ND ND ND ND
deshidrobudesonida
S-11-ceto budesonida 0,02 0,33 0,02 0,35 0,02 0,16 0,02 0,15
R-11-ceto budesonida 0,02 0,15 0,02 0,13 0,02 0,08 0,02 0,07
S-21-acetato budesonida| ND ND ND ND ND ND ND ND
R-21-acetato budesonida ND ND ND ND ND ND ND ND

13
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Elemento conocido total 0,00 1,60 0,00 0,76 0,00 0,44 0,00 0,27
Nivel maximo 0,00 0,48 0,00 0,14 0,00 0,07 0,00 0,07
desconocido

Elemento desconocido 0,00 1,38 0,00 0,42 0,00 0,13 0,00 0,07

total
Impurezas totales 0,00 2,98 0,00 1,18 0,00 0,57 0,00 0,34
Tabla 8 (continuacion)
Sustancias afines. Resultados para concentrados de budesonida en budesonida
Impureza Muestra de concentrado
(% con respecto al 4 mg/ml del 5 mg/ml del 10 mg/ml del 15 mg/ml del
ingrediente activo) ingrediente activo ingrediente activo ingrediente activo ingrediente activo
Control |Calentado| Control |Calentado| Control |Calentado| Control | Calentado
16a Hidropredisolona ND ND ND ND ND ND ND ND
Desonida ND ND ND ND ND ND ND ND
21-Deshidro-budesoni NT NT ND ND ND ND ND ND
da
Budesonida-1,2-dihidro ND 0,13 ND ND ND ND ND ND
22-Metilo- Homdlogo ND ND ND ND ND ND ND ND
de Budesonida
D-homobudesonida ND ND ND ND ND ND ND ND
14, 15- ND ND ND ND ND ND ND ND
deshidrobudesonida

S-11-ceto budesonida 0,02 0,10 0,02 0,09 0,02 0,04 0,02 0,04

R-11-ceto budesonida 0,02 0,05 0,02 0,05 0,02 0,03 0,02 0,03

S-21-acetato ND 0,04 ND ND ND ND ND ND
budesonida
R-21-acetato ND ND ND ND ND ND ND ND
budesonida

Elemento conocido 0,00 0,28 0,00 0,14 0,00 0,00 0,00 0,00

total

Nivel maximo 0,00 0,06 0,00 0,06 0,00 0,09 0,06 0,08
desconocido

Elemento desconocido 0,00 0,06 0,00 0,06 0,00 0,09 0,06 0,08

total
Impurezas totales 0,00 0,34 0,00 0,20 0,00 0,09 0,06 0,08
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Sustancias afines. Resultados para concentrados de budesonida en budesonida

Impureza Muestra de concentrado
(% con respecto al 20 mg/ml del 25 mg/ml del 30 mg/ml del 35 mg/ml del
ingrediente activo) ingrediente activo ingrediente activo ingrediente activo ingrediente activo
Control |Calentado| Control |Calentado| Control |Calentado| Control | Calentado
16a Hidropredisolona ND ND ND ND ND ND ND ND
Desonida ND ND ND ND ND ND ND ND
21-Deshidro-budesonida ND ND ND ND ND ND ND ND
Budesonida -1,2-dihidro ND ND ND ND ND ND ND ND
22-Metilo- Homdlogo de ND ND ND ND ND ND ND ND
Budesonida
D-homobudesonida ND ND ND ND ND ND ND ND
14, 15- ND ND ND ND 0,01 ND ND 0,01
deshidrobudesonida
S-11-ceto budesonida 0,02 0,04 0,02 0,03 0,02 0,03 0,02 0,02
R-11-ceto budesonida 0,02 0,03 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
S-21-acetato ND ND ND ND ND ND ND ND
budesonida
R-21-acetato ND ND ND ND ND ND ND ND
budesonida
Elemento conocido total 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Nivel maximo 0,07 0,10 0,08 0,09 0,00 0,10 0,09 0,10
desconocido
Elemento desconocido 0,07 0,10 0,08 0,09 0,00 0,10 0,09 0,10
total
Impurezas totales 0,07 0,10 0,08 0,09 0,00 0,10 0,09 0,10
ND - no detectable (es decir debajo del limite de deteccion)
NT - no ensayado
Tabla 9
Distribucion de tamafio de particulas. Resultados para concentrados de budesonida en Budesonida
Concentrado  (mg/mi Régimen de Valores en ym
del ingrediente activo) calentamiento Dv10 Dv50 Dv90 SPAN D[4.3]
Control 0,56 2,10 4,75 2,00 2,43
0,5 Calentado a a a a a
Calentado NT NT NT NT NT
. Control 0,73 2,26 4,76 1,78 2,53
° Calentado 0,60 3,09 6,92 2,05 3,97
10° Control 0,72 2,23 4,71 1,79 2,51
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Calentado 0,66 2,97 6,37 1,92 3,51
Control 0,70 2,21 4,67 1,80 2,49
1 Calentado 0,66 2,94 6,08 1,85 3,21
Control 0,71 2,22 4,69 1,79 2,50
% Calentado 0,68 2,88 5,94 1,83 3,15
Control 0,68 2,93 6,01 1,82 3,19
% Calentado 0,67 2,89 5,96 1,83 3,16

@_El distribucion de tamafio de particulas de las muestras fue imposible de obtener por dispersién de luz de laser
debido a las insuficientes particulas en suspension tras el calentamiento.

®_Se detecté un pequeno porcentaje de particulas de mas de 40 ym.
NT - no ensayado

Ejemplo 3

Esterilizacion por calor de dipropionato de beclometasona

Se utilizaron los métodos del Ejemplo 1 para preparar concentrados y diluciones de beclometasona tal como se
indica en la Tabla 10. La determinacién de los niveles de impurezas y tamafio de particulas se determind también
como se describe anteriormente. Los resultados indican (datos no mostrados) que no hubo ningin cambio
significativo en el contenido de beclometasona o el aumento de impurezas con el calentamiento en el autoclave.
Ademas, la esterilizacion en autoclave no dio como resultado ningin cambio significativo en la distribucion del
tamafio de particulas.

Tabla 10
Formulaciones del concentrado de BDP y suspension del producto BDP

Régimen de calentamiento 121/30

Concentracion (mg/ml)
Concentrado 75
BDP
Suspensién del producto 0,5
Concentrado 30
Polisorbato 80 Farmacopea Europea
Suspensién del producto 0,2
Cloruro de sodio Farmacopea Europea Todo 8,5
Citrato de sodio dihidratado Farmacopea Europea Todo 0,5
IAcido citrico monohidratado Farmacopea Europea Todo 0,31
Edetato de disodio dihidratado Farmacopea Europea Todo 0,1

Equivalentes

Aunque la invencion reivindicada se ha descrito en detalle y con relacion a las realizaciones especificas de la misma,
sera evidente para el experto en la materia que se pueden hacer diversos cambios y modificaciones a la invencion
reivindicada sin salirse del espiritu de la misma. Asi, por ejemplo, los expertos en la materia reconoceran seran
capaces de reconocer, usando solo la experimentacion rutinaria, numerosos equivalentes a la sustancias y
procedimientos especificos descritos en la presente memoria. Tales equivalentes se consideran dentro del alcance
de la invencion, y estan cubiertos port las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion obtenible mediante un método que comprende la etapa de calentar una suspension
acuosa de un glucocorticosteroide, en donde el glucocorticosteroide esta a una concentracion de desde
aproximadamente 15 mg/ml a aproximadamente 150 mg/ml, y en donde el glucocorticosteroide tiene una solubilidad
suficientemente baja en agua y se utiliza en una cantidad suficiente tal que al menos 70% del glucocorticosteroide
esta en forma de suspension durante el calentamiento, y en donde la suspension ademas comprende un
tensioactivo.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en donde el calentamiento es a una temperatura de
aproximadamente 101°C a aproximadamente 145°C.

3. La composicion de cualquier reivindicacion precedente, en el que el calentamiento se lleva a cabo por
tratamiento en autoclave.

4. La composiciéon de cualquier reivindicacion precedente, en el que el calentamiento se lleva a cabo durante
aproximadamente 2 a aproximadamente 180 minutos.

5. La composicion de cualquier reivindicacion precedente, en donde el tensioactivo esta presente en una
concentracion de aproximadamente 0,75 mg/ml a aproximadamente 60 mg/ml.

6. La composicion de cualquier reivindicacion precedente, en el que el glucocorticosteroide es budesonida o
dipropionato de beclometasona.

7. La composicion de la reivindicacion 6, en el que el glucocorticosteroide es budesonida, y el calentamiento
se lleva a cabo a 121 °C durante aproximadamente 20-30 minutos o a 110°C durante aproximadamente 120
minutos.

8. La composicion de la reivindicacion 6, en el que el glucocorticosteroide es dipropionato de beclometasona,
y el calentamiento se lleva a cabo a 121°C durante aproximadamente 20-30 minutos o a 110°C durante
aproximadamente 120 minutos.

9. Una composicion obtenible mediante un método que comprende la etapa de calentar una suspension
acuosa de budesonida en una concentracion de aproximadamente 15 mg/ml a aproximadamente 150 mg/ml a una
temperatura de aproximadamente 101°C a aproximadamente 145°C durante aproximadamente 2 a
aproximadamente 180 minutos, en donde al menos 70% de la budesonida esta en forma de una suspension durante
el calentamiento.

10. La composicion de cualquier reivindicacion precedente, en donde el método ademas comprende la etapa
de diluir la suspensioén hasta una concentracion apropiada para uso farmacéutico.

11. La composiciéon de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para uso en el tratamiento o alivio de
sintomas de afecciones alérgicas y/o inflamatorias en un paciente mamifero.

12. La composicion para uso de la reivindicacion 11, en donde el medicamento es para administracién por
inhalacion.
13. La composicién para uso de la reivindicacion 11, en donde el medicamento es para administraciéon
oftalmica.
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Figura 2

Impurezas totales (% con respecto al

ingrediente activo)

ES 2670 706 T3

0.9 1
0.8 1
0.7
0.6
0.5
0.4 1
0.3 1
0.2 1
0.1 1

- -

c

Concentrado de budesonida

LMuestras de control  B110 'Cdurante 120 min. 0121 'Cdurante 20 min.

1
0121 'Cdurante 30 min.

19




Figura 3
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Figura 4
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