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pulmoes dum doente de imunidade comprometida evita ou inibe sig-
nificativamente o ataque de doengas por fungos.

Consequentemente esta invengao proporciona
uma formulagao farmaceutica incluindo como ingrediente activo um
fungicida azol numa forma adequada para administracao por inala-
gao.

A administracao profilatica de agentes fun
gicidas azol aos pulmdes pode ser particularmente eficaz na pre-
vengao de infecgdes por fungos cuja principal via de entrada &

o sistema respifatdrio, especialmente as provocadas por espécies

aspergillus e criptococcus. Em adigao, a utilizagdo de doses bai

xas aplicadas directamente aos pulmoes podem minimizar os riscos
dos efeitos secundarios verificados com agentes fungicidas sis-

témicos.

Por agentes fungicidas azol quer signifi-

car-se aqueles que possuem um radical imidazol (estrutura I, X =
= CH) ou triazol (estrutura I, X = N).

el
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Os agentes fungicidas azol particulares
que se podem mencionar sao, por exemplo, clotrimazol, nitrato de
econazol, fluconazol, itraconazol, cetoconazol, nitrato de mico-
nazol e saperconazol.

As formas adeguadas para administracao por
inalag@o incluem solugGes aquosas/suspensGes para utilizacdo com
um dispositivo nebulizador, aerossol de pd seco e pd seco pressu
rizado.

As solugoes nebulizadoras/suspensdes ade-
quadas podem preparar-se por adicac do agente fungicida azol com
agua, a qual foi, de preferéncia, destilada ou esterilizada. Se
necessario ou desejado o meio aguoso pode incluir agentes de sus
pensao, agentes de solubilizagao, estabilizadores e/ou conservan
tes. A formulag@o pode conter adicionalmente outro agente profi-
latico, tal como pentamidina ou um broncodilatador.
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Para inalagao, como uma formulagdo em pd,
os ingredientes activos na forma finamente dividida podem utili-
zar-se misturados com um veiculo constituido por particulas de
grandes dimensOes, por exemplo, até 400 micra de diametro. & pre
ferencial que pelo menos 90% em peso das particulas do velculo
possuam uma dimensao de particula efectiva inferior a 400 micra,
e pelo menos 50% em peso de particulas do veiculo possuam uma
dimensao de particula efectiva superior a 30 micra. A dimensio
de particula efectiva para particulas menores do que 30 micra
pode medir-se por intermédio dum contador Coulter. A dimensao de
particula efectiva para particulas acima de 30 micra pode medir-
—se por uma peneira de jacto de ar Alpine.

Desejavelmente, pelo menos 95% em peso de
particulas dos ingredientes activos possuem uma dimensaoc de par-
ticula efectiva na gama de 0,1 a 10 micra. De preferéncia, pelo
menos 90% e mais desejavelmente pelo menos 95% do seu peso pos-
sui uma dimensao de particula efectiva na gama de 1 a 10 micra.

Adequadamente pelo menos 50% em peso das
particulas dos ingredientes activos possuem uma dimensdo de par-
ticula efectiva na gama de 1 a 5 micra.

0 espectro da dimensao de partIcula do vel
culo pode depender do dispositivo particular de inalagdo a par-
tir do gual a formulagao & dispersa. E, no entanto, desejivel e-
vitar particulas do velculo menores do gue 10 micra em dimensao,
minimizando assim o n@mero de particulas gue nao sao da droga
que penetram em profundidade no pulmido. Uma proporgao grande de
particulas muito grandes pode também provocar uma sensagao areno
sa na boca do utilizador e &, por isso, menos preferencial. A u-
tilizagao de um velculo com dimensdo de particula grande pode
provocar também problemas no enchimento, quando se utilizam ma-
quinas de enchimento que envolvem um doseador que recolhe o po
por imersao dentro de uma camada do pd anterior. No entanto, a
utilizagao de um veIculo com dimensZo de particula grande pode
facilitar o enchimento quando se utilizam maguinas em qgue se en-
che um dispositivo com o pd anterior, mas pode levar a composi-

cao 3 segregagao durante o transporte ou armazenamento. Assim,
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desejavelmente, pelo menos 95% em peso das particulas do velculo
possuem uma dimensao de particula efectiva menor do que 400 mi-
cra. De preferdncia pelo menos 50%, e mais desejavelmente pelo
menos 70%, em peso das particulas do velculo possuem um tamanho
de particula efectivo na gama de 30 a 150, especialmente 30 a 80
micrae.

A composicao preferencial contém de 2 a 508
em peso, mais especialmente de 5 a 25% em peso e particularmente
de 10 a 15% em peso do ingrediente activo, e de 50 a 98% em pes
mais especialmente de 75 a 95% em peso e particularmente de 85 CT
a 90% em peso do veiculo.

Os ingredientes activos finamente dividi-
dos podem preparar-se na gama do tamanho de particula desejado,
por exemplo, utilizando um moiInho de bolas, um moinho movido por
um fluido, por precipitagao ou por secagem por aspersac. O vel-
culo pode preparar-se por secagem poOr aspersiao ou moagem e sepa-
ragao subsequente da fracgao desejada, por exemplo por classifi-

cagao e/ou peneiracao por weic de ar.

As composigOes em pd podem preparar-se por
mistura conjunta dos ingredientes numa, ou de preferéncia, va-
rias (por exemplo duas) fases num misturador, tal como uwam mistu-
rador, planetario ou outro misturador de agitagado.

0 velculo pode ser qualquer material n3o
toxico gque seja quimicamente inerte acs ingredientes activos e
seja aceitavel por inalagao. Os exemplos de velculos que podem
ser utilizados incluem sais inorganicos, por exemplo cloreto de
sodio ou carbonato de cidlcio; sais organicos, por exemplo tartre
ato de sddic cu lactacto de calcio; compostos orginicos, por
exemplo ureia ou propilidona; monossacarideos, por exemplc mono-
-hidrato de lactose, manitol, arabinose ou dextrose; dissacari-
deos, por exemplo maltose ou sacarose; polissacarideos, por exem
plo amidos, dextrinas ou dextranos. Um velculo particularmente

preferencial @ a lactose, por exemplo a lactose cristalina.

As composicoes em pd podem geralmente co-
locar-se em cipsulas de gelatina vedadas, plastico ou outra. ©

recipiente & de preferé@ncia nao completamente cheio, com menos
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de aproximadamente 80% do volume, de preferdncia menos do que
aproximadamente 50% do volume, pela composig@io em pd.

Alternativamente, para a inalagao os ingre
dientes activos pcdem utilizar-se na £6rmula de pequenas bolas
ou granulos, em gue a pequena bhola ou grinulo & macio, com um
diametro de 10 a 1000, de preferdncia de 30 a 500 micra e inclui
uma aglomeragao de particulas de medicamento individuais, das
quais pelo menos 20% em peso possuem um diZmetro menor dec gue 10
micra.

A peguena hola ou granulo macio possui, de
preferéncia, uma coer@ncia interna tal que a pequena bola ou gra
nulo permanece intacto quando introduzido num recipiente, mor
exemplo, numa capsula, utilizando maquinas de enchimento automa-
ticas ou semi-automaticas, sob condigdes de transporte e armaze-
namento e gquando fluidizado dentro de um recipiente num disposi-
tivo a partir do qual se pretende administrar as peguenas bolas
ou granulos e ainda pode partir-se em particulas com um tamanho
terapeuticamente eficaz fora do recipiente guando estas se reti-
ram do recipiente.

Verificou—-se que as pequenas bolas ou gra-
nulos satisfatdrios para utilizag@o em insufladores do tipo des-
crito na Patente Brita3nica No. 1.182.779% (disponivel comercial-
mente sob a marca Registada “"Spinhaler”) e pulverizados para
inalagdo humana possuem um tamanho médio na gama de 120 a 1€0
micra e mais preferencialmente um tamanho médio de aproximadamen
te 140 micra.

Para formulacoes de aerossol pressurizadas
os ingredientes activos sao preferencialmente finamente dividi-
dos, nor exemplo, com pelo menos 95% em peso das particulas do
ingrediente activo possuindo uma dimens3o de particula efectiva
de 1 a 10 micra (e estas formas finamente divididas dos ingredi-
entes activos sao uma caracteristica desta invencao). E particu-
larmente preferencial gue o ingrediente activo possua um diame-
tro médic de massa menor do gue 5 micra e especialmente menor do
que 4 micra e mais preferencialmente menor do que 3,5 micra. B
também preferencial que n3o mais de 5% em peso das partIculas
possuam um didmetro maior do gue 10 micra, e mais preferencial-
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mente nao menos do que 90% em peso de particulas possuan v did~
metro menor do gue 6 micra.

E preferencial a composigao cue contenha
de 9,1 a 12%, mais preferencial de 0,2 a 5%, por exemplo aproxi-
madarnente de 1 a 3,5% em pesc dos ingredientes activos finamente
diviéidos.

Por didmetro médio de massa quer signifi-
car-se o didmetro tal gue metade da massa particulada estd em
particulas de didmetro menor e metade em particulas de didmetro
maior.

O didmetro médio de massa € essencialmente
um diZmetro de stockes e pode determinar-se utilizando um disco
centrifugo de sedimentacdo Joyce Loebl num método de duas cama-
das ou fotowétrico de linha de partida (Bagness J and Otctaway A,
Proc. Soc. nalyt. Chem., Part 4, Vol 9, 1972 paginas 83-86).

Os ingredientes activos de diametro mé&dio
de massa menor do cque 4 micra quando formulados como unidades
de aerossol e quando as unidades sao examinadas utilizando um
dispositivo de amostragem de liguido de fase Gnica (wmodificacao
do descrito em J. Pharm. Pharmac. 1973, 25, suppl. 32P-36P) pro-
duzem uma dispersdo maior do gue unidades exactamente anilogas
contendo ingredientes activos de diametro médio de massa maior.
O dispositivo de amostragem de liguido de fase Gnica mostra a
nuvem total libertada do aerossol e separa-a em duas fracgdes
por impacto de inércia. A fracgao de dimensao de particula menor
€ menor do que 10 micra em didmetro aerodinamico e representa o
material que provavelmente penetra nas regices profundas das vi-
as respiratOrias humanas.

Proporcionando uma grande proporgaoc de par
ticulas finas do ingrediente activo esta invencdo permite uma
penetragao no pulmao eficaz em sitios potenciais de colonizagio
do organismo.

O(s) ingrediente(s) activo(s) fino(s) po-
de(n) produzir-se por trituragdo ou moagem e € (s3o), de prefe-
réncia completamente seco(s) antes de se incorporar(em) no meio
propulsor liguefeito.




O propulsor liguefeito e de preferéncia
un gds & temperatura ambiente (20°C) e press3o atmosfdrica, isto
&, deve possuir um ponto de ebulizio abaizo dos 20°C 3 pressio
atmosférica. O propulsor liguefeito deve também ser ndo +dxico.
Entre os propulsores liguefeitos adeguados que se podem empregar
estd o &ter de di-metilo e alcanos contendo atd 5 Atomos de car—
bono, por exemplo butano ou pentanc, ou um cloreto de alquilo
inferior, por exemplo cloretos de metilo, etilo ou propilo. 0s
propulesores liguefeitos mais adequados sao os alcanos fluorados
e fluoroclorados inferiores tais como os vendidos sob a iarca
Registada "Freon". Pode ser adeguado empregar misturas dos pro-

pulsores anteriormente mencionados.
Sao0 exemplos dagueles propulsores:

di-cloro-di-£fluoro-metano ("Propulsor 12%);
1,2~di~-cloro~tetra-fluoro~etano ("Propulsor 114%);
tri-cloro~-mono-£luoro~metano (“@ropulsor 11%);
di-cloro~mono~iluoro~metano (“Propulsor 21");
mono-cloro-di-fluoro~metano ("Propulsor 22");
tri-cloro~tri~fluoro-etano ("Propulsor 113");
mono-cloro~tri~fluoro-metano ("Propulsor 13%");
di~hidro-tetra~fluoro~etano assimétrico ("Propulsor 134a").

Os propulsores com caracteristicas de pres
sao de vapor melhoradas podem obter-se utilizando certas wmietu-
ras destes compostos, por exemplo “Propulsor 11Y com "Propulsor
12" ou “"Propulsor 12" com "Propulsor 114". Por exemplo, o "Pro-
pulsor 12" gue possul uma pressao de vapor de aproximadamente
570 XPa (absoluta) a 200
para formar um propulsor possuindo uma pressdo de vapor interna-

C, pode misturar-se em varias proporgoes

dia desejada. Sao preferenciais composigbes que ndo contdm tri-
cloro-monofluoro~-metano.

£ desejavel que a pressac de vapor do pro-
»ulsor utilizado esteja compreendida entre 380 e 500, e prafersn
cialunente entre 410 e 470 XKPa (absoluta) a 20%. Uma tal mistura
de propulsores utiliza-se com seguranga em recipientes metdlicos
Outras misturas do "Propulsor 12* com o "Propulsor 114", ou do

"Propulsor 12" com o "Propulsor 11", cu do "Propulsor 12*® com o
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"Propulsor 11" e o "Propulsor 114" com pressoes de vapcr absolu-
o] = Y - Sy o -~ » . - »
tas a 207C na gama Ge 230 a 330 XpPa sioc utilizaveis enm seguran-

¢a com recipientes de vidro Reforgado.

A composicao pode conter também um agente
tensio activo. 0 agente tensio~activo pode ser um agente tensio-
-activo nao idnico liguido ou s8lido ou pode ser um agente ten-
sio-activo anidnico sdlido.

G agente tensio-activo anidnico sdlide
preferencial & o éi-octil-sulfo-succinato de sddio.

2 guantidade de agente tensio-~activo neces
s@ria estd relacionada com o teor de sdlidos da suspensao e con
a dinensao da particula dos s8lidos. Em geral & apenas necessi~
rio utilizar 5~15%, e e preferdncia de 5-8% de agente tensio-
—active zu pesc do teor de s0lidos da suspensio.

Quando se emprega um agente tensio-activo

nao idnico deve possuir uma proporcio do ilibric hidrdfilo-

-

egu
~1ipdfilo (ILB) menor do gue 10. A proporgds HLE & um nimerc em-

-

nirico gue proporciona um guia para as propriedades tensio acti-

<

as de u agente tensic active. Quanto menor & a proporgéa ELB,
mals lipofilico & o agente e, inversamente, guanto maior a pro-
porcao FLB, mais hidrofilico & o agente. A Droporgao HLB & bem
conhecida e percebicda pelos especialistas em coloides e o seu
método de determinacdo & descrito p por ¥WC Griffin no Journel of
the Society of Cosmetic Chemists, Vol 1, No. 5, paginas 311-326
(1949). be preferéncia o agente tensio~activo empregue deve pos—
suir uma proporgao HLE de 1 para 5. £ possivel empregar misturas
de agentes tensio-activos, possuindo as misturas uma Proporgan
ELB dentroc da gama prescrita.

Oe agentes tensio activos que si3o soliveis
ou dispersiveis no propulsor sZo eficazes. Os agentes tensio-ac-
tivos mais soliveis no propulsor sic os mais eficazes.

& preferencial gue ¢ agente tensio-activo
n2o idnico 1ligquido constitua G,1 a 2%, e mais preferencialuente
G,2 a 1% em peso da composigac total. Tais composigdes tendem &

isicamente nais estaveis durante o armazenamentoc.

44
[
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Entre os agentes tensio-actives n3c idni-
cos liquidos qgue se podem empregar estac 05 e@stdres ou estires
parciais dos dcidos gordos contendo de 6 a 22 atomos de carhono,
tais como os acidos caproico, octoico, laurico, palmitico, este-
arico, linoleico, linoldnico, oleo-esteirico e oleico com um 3l-
cool poli-hidrico alifitico ou seus anidridos ciclicos tais como
por examnlo, etileno-glicol, glicerol, eritritol, arabitol, mani
tol, sorkbitol, os anidridos hexitol derivados do sorbitol (os

ésteres de sorbitano vendidos sob a Marca Hegistada "Span”) e o
3

¥
poli-oxi-etileno e poli-oxi-~propilenc derimdos desses ésteres.
Podem empregar-se esteres misturados tais como glicdridos mistu~
rados ou naturais. Os agentes tensio-activos nao idnicog LIcui-
dos preferenciais sao os oleatos de sorbitano, por cxemplc 03
vendidos sob a Marca Registada "Rrlacel C" (sesguicleato de sor-
bitano), "Span 30" (mono-oleato de sorbitano) e "Epan 837 (tri-
~oleato de sorbitano).

0s exemplos especificos de outrosz agentes
tensio-activos n3o idnicos liguidos que se podem empregar 5o
mono-laureato de sorbitamo, tetra-oleato ée poli-oxi-ctileno zor
bitol penta~oleato de poli-oxi-etileno sorbitol e di-cleato 82
poli-oxi-propileno manitol. Um agents tensio-activo nao idnico
s0lido que se pode mencionar & a lecitina, por exemulo, lecitina
de soja, uma lecitina vegetal extraida &
& nao preferencial.

Sao particularmente preferenciais as com-
posigoaes contendo um éster de sorbitanc ou sorbitol, por exemplo
tri-oleato de sorbitano numa mistura dos propulsores 12 e l4.
S3o preferenciais as proporcoes entre o propulsor 12 e 114 na
gama de 2 a 1:1 e de preferéncia 1,5:1 em peso, isto &, & prefe-

rencial un sxcesso do propulsor 12 sobre o propulsor 11l4.

As dosagensz preferenciais da droga activa
podem depender de varios factores incluindo o agente fungicida
azol particular utilizado e o diagndOstico do doente. No entanto,
quando o tratamento & para ser utilizado profilaticamente & pra-
ferencial manter niveis adeguados de droga no pulmao para avitar
a colonizagao por fungos iavasivos.
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Quando a formulacao estd na Tforma dum 0
SACO NnaAo pressurizado, por exemplo uma capsula para inalagcdo, a
dose unitaria do ingrediente activo pode ser de 0,05 a 40 =z

7
mais prefaerencialmente de 1 a 30 « ng, particularmente de 5 2z 20

Quando a formulagao estd na forma de uma
formulagao aerossol pressurizada, a embalagen de aduinigtracao
do aerossol & proporcicnada, de preferéncia, com uma vilvila a-
daptada para libertar doses unitdrias compreandidas entre §,025
e 0,25 ml, e de prefer@ncia 0,05 ou 0,1 ml da composi igZo. & pre-
ferencial a valvula gue liberte 0, 1, 1, 2, 3, 4 ou 5 mg do in-
grediente activo e sao proporcionadas doses unitidrias dessas
quantidades de droga.

Ag formulagdes aesrossol pressurizadas desg-
ta invengao podem produzir-se por mistura de varios componentes
& una temperatura e pressac para as qguais o propulsor estad na fa

se Liguida e os ingredientes activos est20 na fase sblida.

Na produgao de composicdes aerossol pres-
surizadas e embalagens desta invencao, enche-se um recipiente
equipado com uma valvula, com uam propulsor contendo o ingredien-~
te activo finamente dividido em suspensao. Um recipiente pcie en
cher~se primeiro conm uma guantidade pesada dos ingredientes ac-
tivos secos que foram moidos para uma dimens3o Ge particula Oré-
doterminada, ou coim uma pasta do pd no propulscr liguidc arrefe-
1uC. FoGe tarbEm encher-se o recipiente por lntroaugae Ge nb e
propulsor pelo wétodo de enchimento a frio normal, ou uma pasta
do p0 em gue o conponente do propulsor que entra en ebulicdo a=-
ciua {a temperatura ambiente pode colocar-se no recipiente, ve~

dar-se & valvula no Iocal, e o kalango do propulsor pods introdud

Zir por enchimento sob press2o atravds do bocal da valvula. Como
uma aliternativa adicional pode produzir-se una massa ca COmDosi=-
gao total e porgdes dessa composiclo em massa poden introduzir-
-3¢ ro recipiente atrav@s de valvula. § desedifvel execubtar = rre

L. |

praracfo total do produto cuidadosawente para minimizar =

7

Y

w

L

o)
¢a0 dz hunidade. Accionando a vélvela, o pd pode ser aplicado nun

fluxo Go propulsor que se vaporiza proporcionando um asrxossol de
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Hao foi sugerido anteriorments gz o5 fun-
Jicidas azol se podiam utilizar como medicamentos de inalapio.
Como tal o fungicida azol pulverizade Finanente 4ividido 2 novo.

De acoxdo com esta invenﬂﬁo, proporcicona~
~se un fungicida azol pulverizado Finamente dividido com wa di3-
matro wedic de massa na gama de 0,1 a 10 micra.

£
i

i preferencial

uc velo menos 959 de tal fungicida en pd possua um difmetro nd-

e}

dio de¢ masse naesta o GATIA.

As composigOes desta invencfo nodem ubili-
zar-s2 no tratamento terapdutico ou, mais preferencialmente, na
profilixia das infeccdes por fungos das vias respiratdrizs. Ls
composigbes desta invencdo, guando administradas por inalagia,
-~ . . - P s

sao particularwente adequadas para a profilixia das infecgdes

por fungos sistémicos cuja via de entrada & o sizmtena regpirats-

ric.
De acordo com um aspecto adicional desta
inverg@o proporciona-se wma composicdo para a profildxia das in-

-

feccose por fungos em cue a via de entrada principal € ¢ sistesa
respiratdrio.

Is formulagles desta invengd@o sao vantajo-
sas 7oiz sdo wenos thHuicasz, maisz eficazes, produzem menores o-
feitos secundarios, sao melhor toleradas ou possuem outras pro-
priedades adeguadas em comparagidc com terapias conhecidas.

C aspergillus e cryptococcus sao patogliues

siznificativaneute micbticos gus entram no corpe por via dosz pul-
moes. hs composigdes desta invenglc podem assim utilizar-se vara
profilazia e/ou tratamento da aspergilose e criptococcess. Cs
doentes sarticularmente susceptiveis i aspergilose invasiva s3o
aguzles coz fungdo neutrofil defectiva e/ou neutropenia, por e-
xemplo aguelas com doenga hematoldgica e linfo-reticular, com
transplante de orgacs ou com ut wllzarac de doses clevadasz d=z ag-
terdides. Alguns doentes asmiticos s3o tambdm pradispostos

3}
o
0
P

perdiloses broncopulmonares aldrgicas (ARPR) para as quais nao

existe terapia. O tratamento dosz cintomas da asma a/ou AREZA uki-
lizando esteréides aumenta o risco do desenvolvimento de dosngas
2nte em risco dz degenvolvinen-

invagivas. 03 doentes particularn

¥
to do criptococcose sao agueles com SIDA, doenga linfo-reticular,
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transplante de orgaos, utilizacBo crénica de estersic e, sarcoi-
Jdos2, hepatites activas crdnicas, doengas GO tzcido conectivo

ou diaketes wellitus graves. O tratanenioc code adninistrar-se

[
Qor inalag3e nasal; no entanto 3 preferencizl a inalagac oval.

A dosagem a aplicar varia de acordo com o
doente e com o seu estado. Em geral, sao indicadas administra-
goes de doses relativamente baixas com intervalo para manter a
concantragao da droga no pulméo adeguada.

De acordo com esta invengdo provoreiona-
-se tambdi wa witodo de profilizia de uma infecgio pulmonar por

fungos, especialmente infecgdes mrovocadas por aspergilose ou

(oYl

criptococeose, gue inclui a administragao por inalacdo de uma

Wi

quantidade 4-erageu icamente eficaz de um agente fungicida zzol

a ur doente com predisposigdc pava uma tal infecgdo.

b
=i
<
L}
[ler
=
@]
e
{7
n
k4
L)

Processo para a preparagao de uma composi-
cao farmaceutica compreendendo, como ingrediente activo, um anti
-fangico de azol numa forma adequada para administragao por ina-
lagdo, caracterizado por se incorporar o ingrediente activo numa
proporgao entre 0,1 e 50% em peso em combinagao com excipientes,
embalando-s2 aum recipiente adeguado.

- P, e

Processo de acordo com a reivindicagao 2,
caracterizado por preparar a composigao farmaceutica sob a forma
de un =5 sacc.

0

el
- .J - =

Processo de acordo com a reivindicacao 2,
caracterizado por se incorporar na composicao farmaceutica i
rropulsor de aerossol de gds liguefeito farmaceuticamente aceitd

3
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vel.

- 4% -

Processo de acordo com a reivindicagao 3,
caracterizado por se incorporar entre 0,1 e 12% em peso do in-~
gredizntz activo.

Processc Ge acordc com a reivindicagao 3,
caracterizado pelo facto de pelo menos 93% em pesc (as nartIon-
las de ingrediente activo possuirem um didwetro nddic de waussa
coaprzendido entre 0,1 e 10 micra.

- G2, -

Processo de acordo com a reivindicagao 2,
carasterizade por a composicdo farmaceutica nao ser pressuriza-
da.

- 7%, -

Processo de acordo Ccom a reivin@ica¢éc G,
caracterizado por ¢ ingrediente activo estar misturads com un
velculo farmaceuticamente aceit@wvel.

a

i
(o]

Processo ¢e acordo com a reivindicagao 6,
caracterizado pelo facto de pelo menos 95% em peso das particu-
las do ingrediente activo possuirem uwn 2igmetro médio de massa

corprecndido entre 0,1 & 10 micra.

- 9%, -

Processo de acordo com a reivindicacao 1,
caractarizado por se preparar a composicdo farmacéutica sob a
forna Jd¢ uma solugdo ou suspensdc aguosa para utilizacao con um
digpozitive nebulizadox.
- 10%. -

Processo para a preparacao de um anti~-fin-
aico de azol pulverulento finamente dividido com um difmetro né-
dio de massa compreendido entre 0,1 e 10 micra caracterizado por

a reduzir o tamanho do anti-fingico de azol a partir de um ta-

manho naior.
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- 117, -

Processo de acordo com qualguer das reivin
dicagdas 1 a 10, caracterizado por o anti-flngico de azcl cer
selecoionalo entre clotrimazol, aitrate de ecomnazel, fluconazcl,

itraconazol, cetoconazol, anitrato de miconazol e saperconazcl.

2 reguerente reivindica a prioridade do

-

pPedido britanico apresentado em 12 de 2bril de 198%, sob o Fo.
89/02250.

U

11 de Abril de 19220

~ i i ot
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s
|

L L

- 14 -




R

SRHACE Anc v N
%@

SRR T

i

EBEUMCQO

o 'y T y

A inveagac refers—-se 3 Um RLOCESSs 5ara

i
para adainistragac por inalagio, que cowpreende incorporar-sa

DS

o ingrediente activo auma proporgdo entre 0,1 e 50% em peso an

conininagac com excipientes,; embalando-se num recipiente adegua-
do.
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