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Inventia se refera la Tmbunatatirea stabilitatii formulelor de pulberi uscate pentru
inhalatii.

Formulele de pulbere uscata inhalabila trebuie sa indeplineasca o serie de conditii,
unele contradictorii, dintre care urmétoarele necesita atentie.

Componenta activa trebuie sa fie inhalabila. Pentru a ajunge in plaméan, ea trebuie
sa fie formata din particule de 1 pana la 10 um. Astfel de particule microfine pot fi obtinute
de exemplu prin micronizare, prin precipitare controlata din solventi adecvati sau prin uscare
in spray, cand conditiile de desfasurare ale procesului sunt alese, controlate §i conduse
corespunzator.

Totusi, particulele microfine au un raport nefavorabil (mare) intre suprafata exterioara
si volum sau masa, si din acest motiv au o energie de suprafata mare. Aceasta se manifesta
prin tendinte puternice de adeziune $i coeziune, care conduc la curgere necorespunzatoare
si la aglomerdri de pulbere. Asemenea pulberi microfine sunt greu de manipulat si sunt
puternic influentate de incarcarea electrostatica, de prelucrare, umiditatea atmosferica si
altele.

Pentru a asigura obtinerea unei pulberi consistente, 0 umplere mecanicd a inhala-
torului de pulbere si 0 dozare corectd, cat si o eliberare din recipientul de pulbere, pulberea
trebuie sa fie fluida. Proprietati de curgere corespunzétoare sunt prezente de regula la
particule suficient de mari si, de preferinta, sferice, care au o energie de suprafatd scazuta
si 0 suprafata de contact mica.

Tn cazul inhalatoarelor de pulbere cu rezervor, preparatul farmaceutic final se reali-
zeaza in forma3 de pat fluidizat, in rezervor. Dozarea se realizeaza cu un dispozitiv de dozare
corespunzator. Dozarea se face volumetric. Dozarea volumetricad exacta a preparatului
necesita, pentru cele mai multe substante active, diluarea acestuia cu un adjuvant inactiv far-
maceutic, pentru a obtine o unitate de dozare, pentru a satisface cerintele de exactitate Tn
dozare.

Pentru inhalatorii de pulbere care elibereaza medicamentul din unitati predozate
capsule sau blistere, se aplica aceeasi restrictie pentru functionarea fara frecare a masinii
de umplere pentru aceste unitati de dozare.

Tn cazul unui inhalator multidoza de pulbere uscata care este prevazut cu un rezervor,
din care dozele individuale sunt extrase cu un mecanism de dozare, medicamentul sub
forma de pulbere vine de obicei in contact cu aerul din atmosfera si poate fi astfel influentat
de umiditatea acestuia. Totusi, calitatea medicamentului si a sistemului de inhalare nu trebuie
sa se modifice semnificativ datorita factorilor exteriori In timpul depozitarii si panala utilizarea
din ambalaj.

Pentru a satisface aceste cerinte, substanta activa sub forma de particulele microfine,
inhalabile, se amesteca cu substante inactive farmacologic, cu scopul de a obtine pulberi
fluide. Diluarea se face astfel incat cantitatea extrasa din inhalator s& contind exact doza
dorita. Proportia de excipient preponderent, inactiv farmacologic este prezenta intentionat
cu o mdrime a particulelor care le face neinhalabile. Excipientul serveste nu numailadiluare,
ci si la asigurarea unei fluiditati acceptabile, daca este posibil buna spre foarte buna.

Tn cazul acestor amestecuri interactive sau ordonate, substanta purtatoare, de care
este legatd componenta activa sub forma de particule microfine, prin adeziune, asigura
atingerea si mentinerea calititii amestecului, respectiv omogenitatea acestuia. In timpul
procesului de amestecare, se poate modifica marimea particulelor substantei purtatoare,
astfel Incat o parte semnificativa a acestora sa devina inhalabile. Mdrimea particulelor
purtatorului folosit in acest caz depinde, ca regula, de cerintele si specificatiile inhalatorului
care urmeaza sa fie folosit 1a aplicarea formulei. Pentru aceste amestecuri, este necesar ca
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in timpul tuturor operatiilor necesare, de prelucrare, transport, depozitare si dozare, s nu
se produca o demixare, adica particulele de substanta activa sa nu se detageze de particu-
lele purtitorului. Tn timpul dispersiei Tn inhalator, determinata de fluxul respirator al pacien-
tului, particulele componentei active trebuie s3 se detageze efectiv, cantitativ de particulele
purtatorului, pentru a fi inhalate. Purtatorul este in cele mai multe cazuri lactoza, dar poate
fi i manitol, trehaloza sau alta substantd purtétoare potrivita. Unele inhalatoare care se pot
obtine de pe piata pot contine glucoza ca purtator.

Este cunoscut faptul ca proprietatile de curgere ale amestecurilor cerute depind in
special de proprietatile fizico-chimice ale purtatorului care, de regula, se gaseste in exces
in amestec. De asemenea, este cunoscut ca realitatea eliberérii particulelor primare de sub-
stanta activa prin forte de forfecare depinde de proprietatile purtatorului, pe langa proprie-
tatile fizico-chimice gi proprietatile specifice ale componentei active si de proprietatile fizice,
in special aerodinamice, ale inhalatorului. In acest scop, ca parametru analitic, cantitatea de
componenta activa sub forma de particule fine, inhalabile (fine partide doze - numitd mai
departe FPD), sau fractie de particule fine (fine partide fraction - numitd mai departe FPF),
este determinata relativ la cantitatea totald de componenta activa, in vitro, in aga numitji
impactori in cascada asa cum este descris in diverse farmacopei.

Studii recente demonstreaza ca FPF este cu atat mai ridicaté cu cat mérimea particu-
lelor de lactozé adaugatd este mai mica [M.J. Clarke, U. J. Potter, P. Lucas, M. J. Tobyn si
J. N. Staniforth: prezentare de poster la conferinta "Drug Delivery to the Lungs VIU" -
"Administrarea medicamentelor pentu plaméani” - a societatii Aerosol, Londra, 15-16 Dec.
1997; 5i P. Lucas, M.J. Clarke, K. Anderson, M.J. Tobyn, J.N. Staniforth (1998): “Respiratory
drug delivery VI" - "Administrarea de medicamente pentru aparatul respirator”, Hilton Head
Island, 3-7 Mai 1998, publicata in: R. N. Dalby, P. R. Byron, S. J. Farr (editori): Respiratory
drug delivery VI, Interpharm Press, 1998, secventa 243]. Acest procedeu forteaza totusi o
granitd naturald, deoarece capacitatea de curgere cu particule mai mici devine rapid
insuficienta.

Se poate arata ca la compararea diferitelor calitéti de lactoza de aceeasi dimensiune
(trec prin aceeasi sita), o lactoza recristalizata realizeaza o FPF mai ridicatd [N.M. Kassem
si D. Ganderton: J. Pharm. Pharmacol. 42 (1990), secventa 11 (Suppl.) si EP-B-0 464 171].
Acest efect se bazeaza pe faptul ca particulele de substanta activd adera cu prioritate la
locuri cu defecte, crapaturi si sparturi, adica la centrii in mod deosebit activati (numiti "active
sites” sau "hot spots") ale particulelor purtatorului. Fortele de aderenta sunt cele mai puter-
nice Tn acesti centri activati si de aceea detagarea in timpul inhalarii este cel mai putin pro-
babila. S-a demostrat, cu ajutorul inregistrarilor electromicroscopice, ¢ particulele de lactoza
recristalizata sunt mult mai regulate decét In cazul substantei comercializate in mod uzual.

Este cunoscut ca si a-lactoza monohidrat contine de asemenea o cantitate mica de
lactoz& amorfa, care deranjeaza structura cristalina regulata si are afinitate pentru zonele
activate ale suprafetei cristaline [G. Buckton i P. Darcy: Int. J. Pharm. 123 (1995), secventa
265; E.M.Phillips: Int. J. Pharm 149 (1997), secventa 267]. In cazul unei umiditati atmosferice
crescute, apa se poate fixa preferential pe acesti centri amorfi determinand, ca plastifiant,
o transformare Tn forma cristalina stabild din punct de vedere termodinamic [B.C. Hancock
i G. Zografi: J. Pharm. Sci. 86 (1997), secventa 1]. Pe de alta parte, aceasta are ca urmare
faptul ca stabilitatea pe timpul stocarii acestor preperate sub forma de pulbere este limitat
in cazul unei umiditati atmosferice ridicate.

in WO-A-95/11666, s-a propus saturarea centrilor activi prin addugare de lactoza
microfina, cu scopul de a pune la dispozitia substantei active la formarea amestecului doar
cateva zone de legatura, bogate in energie, pe lactozé. Deoarece detagarea in timpul inhalrii
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necesita putina energie, trebuie ca FPF sa creasca semnificativ, ceea ce s-a demonstrat cu
claritate. Acelasi lucru este valabil pentru procedeul descris in WO-A-93/11746.

inJ. Pharm. Pharmacol. 34: 141-145(1982), s-a gasit caadaugarea unei a treia com-
ponente pulverulente la un amestec ordonat, dinainte pregatit, de acid salicilic (1%) si
sucroza poate influenta intr-o maniera diferita, stabilitatea fizicd a amestecului ternar ca
urmare a influentei schimbarii de incdrcare. Adaugarea de stearat de magneziu in proportie
de 0,5-4,0% prejudiciaza adeziunea particulelor de acid salicilic la purttorul sucroza, in
acelasi timp proportia particulelor de substanta activa slab legate creste cu cregterea
concentratiei de stearat de magneziu adaugat. Aceasta descoperire s-a adaugat la
modificarea interactiunii schimbarii inc&rcarii pe suprafata particulelor purtdtorului - sucroza
ca unmmare a incarcarii electrostatice pozitive a stearatului de magneziu si a incarcarii
negative a particulelor de acid salicilic $i sucroza. Acest efect gi faptul ca adaugarea uneia
treia componente care se atageaza preferential particulelor purtatorului poate disloca
particulele de componenta activa din locurile in care s-au fixat, a fost punctat in J. Pharm.
Pharmacol. 31 : 800 (1979). Contrar acestui fapt, prin addugare de amidon de porumb in
concentratie de 2%, adeziunea particulelor de componenta activa se intensifica si cantitatea
de componenta activa aderata la sucroza creste, in timp ce prin adaugarea de talc 2%,
fortele de adeziune intre particule au crescut in general. Efecte asemanatoare au fost
descoperite si de N. M. Kassem [teza de doctorat DX187842, Universitatea Londra, 1990]
si de asemenea au fost explicate prin proprietétile electrostatice ale partilor componente.

In WO-A-87/05213, pe de alta parte, s-a propus a se folosi la obtinerea purtétorului
de pulbere pentru inhalare, constand din microparticule ale unui conglomerat, unul sau mai
multi diluanti solizi solubili Tn apa, ca lactoza, xilitol, manitol, arabinoza sau dextran, cu un
lubrifiant ca stearat de magneziu, benzoat de sodiu, siliciu coloidal, ulei hidrogenat sau
substante grase. Microparticulele au, preferabil, o dimensiune de 30-150 ym i sunt obtinute
prin adaugarea de lubrifiant la o solutie apoasa a unei parti a diluantului solid, restul de
diluant solid se granuleaza impreund cu acest amestec si se cern granulele obfinute.
Utilizarea unor astfel de purtatori ar trebui, printre altele, sa-i imbunatateasca proprietatile
de curgere si proprietatile de autoungere.

Oricum, s-a arédtat c& amestecuri pulverulente, Tn special interactive, sunt sensibile
la umiditatea atmosfericd din mediu. De aceea, ele sunt numai partial potrivite pentru a fi
folosite intr-un inhalator multidozd cu pulbere uscata, care contine un rezervor pentru
pulbere, deoarece acesta nu prezintd o ambalare compacta, sub forma unui dop etans.
Aceasta se manifesta in mod uzual printr-o scadere dramatica a componentei inhalabile a
dozei eliberate, care este determinata in vitro ca FPD sau FPF. Scaderea se datoreaza
aderarii mai puternice a microparticulelor de componenta activa la particulele de purtator,
deoarece, incepand de la o umiditate relativa a aerului de 60%, prin condensarea vaporilor
de apa, se formeaza punti de lichid Tn spatiile intermediare, care conduc la energii de
legaturd mai puternice. Indiciul vizual al acestui proces este formarea de cruste sau
aglomerdari care nu trebuie insd sa fie urmarite in fiecare caz. Procesul este ireversibil
deoarece prin uscarea puntilor lichide apar asa numitele punti solide. intre altele, tendinta
de a absorbi apa, respectiv capacitatea de absorbtie a substantelor implicate sunt decisive
pentru dimensiunea degradarii proprietatilor pulberii in cazul depozitarii in conditii de umi-
ditate ridicata.

Problema tehnicd pe care o rezolva inventia constad Tn micgorarea sensibilitatii
amestecurilor pulverulente la umiditate.

Conform inventiei, solutia la aceastd problema este utilizarea stearatului de
magneziu. S-a demonstrat in mod surprinzator ca stearatul de magneziu, prin prezenta lui,
reduce influenta patrunderii umiditatii in FPD si FPF in timpul depozitarii pulberii ihalabile,
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adica impiedicd degradarea FPD si a FPF datoratd umiditatii sau cel putin o incetinegte
considerabil, marind astfel stabilitatea formulei pulberii uscate. Calitétile initiale ale prepara-
tului farmaceutic se pastreaza astfel considerabil mai bine decat in cazul preparatelor
conventionale, chiar daca este pastrat in conditii extreme de temperaturé si umiditate, imbu-
natatirea se concretizeaza in special prin aceea ca influenta umiditatii asupra diametrului
particulelor, modificand centrul de masa al acestora (denumit mai departe MMAD) si asupra
exactitatii si a reproductibilitatii dozei eliberate este prevenita sau semnificativ incetinita.
Aceste efecte care reprezinta avantaje ale aplicarii inventiei sunt reliefate in special in cazul
componentelor active sensibile la umiditate deoarece eventuala higroscopicitate a compo-
nentei active favorizeazd absorbtia apei si formarea puntilor lichide. Tn plus, utilizarea
stearatului de magneziu conduce in general la o imbunétatire a FPD si a FPF. Este posibil
ca stearatul de magneziu, pe l&nga o protectie generala a substantelor purtatoare si a com-
ponentei active impotriva umiditatii, s produca o stabilizare a acestora, deoarece transfor-
marile de faza morfologice sunt impiedicate sau incetinite.

Inventia se refera la utilizarea stearatului de magneziu pentru imbunatatirea rezis-
tentei, adica pentru scaderea sensibilitatii la umiditatea atmosferica a formulelor de pulbere
uscatd inhalabile. Utilizarea stearatului de magneziu produce o imbunatatire a stabilitatii la
depozitare si in special o scadere a influentei umiditatii patrunse asupra FPF si FPD, ceea
ce permite mentinerea FPF si FPD la valori ridicate chiar si in conditii comparativ extreme
de temperaturd si umiditate.

Formulele de pulbere uscaté obtinute conform inventiei contin un purtator, inactiv
farmaceutic, cu particule neinhalabile din punct de vedere al dimensiunii, o componenta
activa farmaceutic fin divizata, cu particule de dimensiuni ce le facinhalabile (cu un diametru
mediu al particulelor de preferabil maximum 10 pm, Tn special de cel mult § ym) si, pentru
imbunéatatirea rezistentei la umiditate - stearat de magneziu, componentele fiind prezente
sub formé de amestecuri interactive (sau ordonate sau adezive). Dupd preferinta, formulele
de pulberi uscate pot contine o parte din purtator cu particule inhalabile din punct de vedere
al dimensiunii.

Expresia "amestec interactiv' sau "amestec ordonat" sau "amestec adeziv" este
uzuald pentru specialisti si cuprinde in cadrul prezentei inventii formule de pulberi uscate,
in care purtatorul inactiv farmacologic se afld sub forma de particule de marime ce le face
neinhalabile, sau in mare parte neinhalabile, si in care particulele microfine de componenta
activa sunt legate de purtator prin adeziune (adica nu sunt continute de purtator de exemplu
sub forma de granula).

S-adescoperit ca stearatul de magneziu este potrivit pentru imbunatatirea rezistentei
la umiditate a formulelor de pulberi uscate de baza, dorite, indiferent de natura componentei
active sau a purtétorului. Imbunétatirea este deosebit de pregnanti in cazul pulberilor uscate
ale caror combinatii de componenta activa si purtator, deci fara adaugare de stearat de
magneziu, au o sensibilitate ridicata la umiditatea atmosferica si prezinta, de exemplu, la o
pastrare timp de 10 zile, neacoperit, la 40°C si umiditate relativa a aerului de 75%, o scadere
a FPF cu cel putin 50%. Se observa o mare sensibilitate a FPF sau a FPD la umiditatea
atmosferica daca componenta activa se prezintd sub forma unei séri sau a unui ester si/sau
este comparabil higroscopica sau hidrofila.

In acest sens, o substanti activé este higroscopicé atunci cand la o presiune a
vaporilor de apa in aerul de uscare >0, adicd Tn contact cu aer cu un continut in umidi-
tate >0% umiditate relativa, nu poate fi complet uscata, ci contine intotdeauna o anumit3
cantitate de apa legata prin absorbtie [H. Sucker, P. Fuchs si P. Speiser: Tehnologie
farmaceutica, Editura Georg Thieme, Stuttgart, New York, Editia a 2-a 1991, pag. 85). Este
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deosebit de avantajoasa utilizarea conform inventiei a stearatului de magneziu, cand
componenta activa este comparabil higroscopica si, de exemplu, absoarbe sau retine la
depozitare in aer uscat cu o umiditate relativa de cel putin 50%, aproximativ 0,5% greutate
ca apa legata prin absorbtie.

O componenta activa pulverulenta este hidrofild daca poate fi usor umectata cu apa,
iar Tn contextul prezentei inventii, pot fi componente active pulverulente hidrofilice acele
substante care au un unghi de umectare mai mic de 90" [Martin, Swarbrick si Cammarata:
Farmacie fizicd, Wissenschftliche Verlagsgeslischaft Gmbh, (editura gtiintifica) Stuttgart,
editia a 3-a, 1987, pagina 534). Este deosebit de avantajoasa utilizarea conform inventiei a
stearatului de magneziu Tn cazul componentelor active pulverulente care au un unghi de
umectare mai mic de 70°.

Utilizarea stearatului de magneziu pentru imbunatatirea rezistentei la umiditate a
formulelor de pulberi uscate este in mod special preferata in cazul formulelor de pulberi
uscate care contin o componenta activa farmaceutica sub forma de sare sau ester si/sau la
depozitare in aer uscat, cu o umiditate relativd de cel putin 50%, absoarbe sau retine
aproximativ 0,5% Tn greutate apa legata, si/sau are un unghi de umectare mai mic de 90° de
preferintd mai mic de 70°.

Utilizarea conform inventiei a stearatului de magneziu este de departe foarte
avantajoasa pentru utilizarea Tn inhalatoare multidoza de pulberi uscate care contin un rezer-
vor pentru pulbere din care dozele individuale sunt eliberate cu ajutorul unui mecanism de
dozare. Dar utilizarea stearatului de magneziu este de asemenea adecvata pentru imbu-
natatirea rezistentei la umiditate a unitatilor predozate care pot fi prezentate, de exemplu,
sub forma de capsule.

Componenta activa prezenta in formula ce se obtine conform inventiei poate fi o
componenta activa farmaceutica doritd care poate fi administrata prin inhalare in pulberi
uscate. Pentru ca substanta activa sa fie inhalabild, adicé sa ajunga in plamani, trebuie sa
se prezinte sub forma de particule cu un diametru mediu (masurat ca MMAD) de aproximativ
10 um, de exemplu aproximativ 1 pana la 10 um si preferabil aproximativ 1 panala 6 um.
Astfel de particule microfine pot fi obtinute in moduri cunoscute sau cunoscute per se, de
exemplu prin micrenizare, precipitare controlatd din solventi adecvati (de exemplu si din
dioxid de carbon supercritic) sau prin uscare in curent in cazul in care conditiile procesului
sunt selectate, controlate si conduse corespunzator.

Formulele ce se pot obtine conform inventiei pot contine ca $i componenta activa,
preferabil un beta-mimetic, ca levalbuterol, terbutalin, reproterol, salbutamol, salmeterol,
formoterol, fenoterol, clenbuterol, bambuterol, tulobuterol, broxaterol, epinefring, isoprenalina
sau hexoprenalina, un anticolinerglc ca tiotropium, ipratropium, oxitropium sau
glicopirronium, un corticosteroid ca butoxicart, rofleponid, budesonid, ciclesonid, mometason,
fluticason, beclometason, loteprednol sau triamcinolon, un antagonist de leucotriene ca
andolast, iralucast, pranlucast, imitrodast, seratrodast, zileuton, zafirlucast sau montelucast,
un inhibitor de fosfodiesteraza, ca filaminast sau piclamilast, un inhibitor de PAF ca apafant,
forapafant sau israpafant, un deschizator al canalelor de potasiu ca amilorid sau furosemid,
un calmant ca morfing, fentanil, pentazocin, buprenorphin, pentidin, tilidin, metadona sau
heroind, agent pentru potenta ca sildenafil, alprostadil, sau phentolaming, o peptida sau
proteina ca insulind, eritropaietin, gonadotropin, sau vasopresin, sau un derivat acceptabil
farmaceutic sau sarea acestor compusi. in cazul compusilor activi chiralici compusul pate
fi prezent sub forma unuiizomer optic activ, a unui amestec diasterecizomeric sau sub forma
de racemicé; dac3 se doreste, formulele conform inventiei pot contine doua sau mai multe
componente active farmaceutic.
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Deoarece sensibilitatea la umiditate reprezinta o problema importanta in special in
cazul in care componenta activd se prezintd sub forma de sare sau ester, utilizarea
stearatului de magneziu este avantajoasa n special in cazul formulelor de pulbere uscata
care contin cel putin 0 componentd activa farmaceutic sub forma unei sari acceptabile
farmaceutic, de exemplu clorura, bromura, iodura, nitrat, carbonat, sulfat, metilsulfat, fosfat,
acetat, benzoat, benzosulfonat, fumarat, malonat, tartrat, succinat, citrat, lactat, gluconat,
glutamat, edetat, mesilat, pamoat, pantotenat sau hidroxinaftoat, sau 0 components activa
farmaceutic sub forma unui ester acceptabil farmaceutic, de exemplu acetat, propionat,
fosfat, succinat sau etabonat. Utilizarea stearatului de magneziu este in mod special prefe-
rata in formule de pulbere uscata care contin un beta-mimetic gi/sau un anticolinergic si/sau
un corticosteroid, sub forméa de sare sau ester acceptabile farmaceutic, de exemplu un beta-
mimetic sub form& de sare, ca levalbuterol sulfat, formoterol fumarat, formoterol tartrat,
salbutamol sulfat sau salmrterol xinafoat (salmeterol-1-hidroxi-2-naftoat), sau un anticoliner-
gic sub forma unei sari, ca de exemplu oxiproprium bromid, glicopirolat (glicopironiu bromid)
ipratropium bromid sau tiotropium bromid, sau un corticosteroid sub forma unui ester, ca de
exemplu beclometazon-dipropionat, fluticason-propionat, triamcinolon-16,21-diacetat, triam-
cinolonacetonid-21-acetat, triamcinolonacetonid-21-dinatriumfosfat, triamcinolonacetonid-21-
hemisuccinat, mometason furoat sau loteprednol-etabonat, sau o combinatie a acestora, ca
de exemplu ipratropium bromid in combinatie cu salbutamol sulfat.

in conformitate cu un aspect preferat mai departe, formulele obtinute conforminventiei
pot contine in special i un corticosteroid, ca ciclosenid, rofleponid, fluticason-propionat,
mometason-furoat sau loteprednol-etabonat, in combinatie cu un beta-mimetic, ca formoterol
fumarat, formoterol-tartrat, levalbuterol-sulfat sau salmeterol-xinafoat.

Cantitatea de componenta activa in formulele obtinute conform inventiei poate varia
in limite largi si depinde in mare masura de componenta activa, si, pana la un punct, depinde
de inhalatorul de pulbere folosit. in mod tipic, concentratia componentei active pcate fide 0,1
panala 10% n greutate, in special aproximativ 0,1 pand la 5% in greutate, raportat la ames-
tecul total. Ocazional pot exista i concentratii mai ridicate sau mai scézute, in functie de
scop, Tn care, totusi, concentratia in componenta activa apare rareori sub 0,001% pana la
0,01% in greutate.

Pentru o dozare volumetrica exactd a majoritatii componentelor active, respectiv for-
mule, este necesara diluarea componentei active cu un excipient inactiv farmaceutic, pentru
a obtine o cantitate dozabild, cu scopul de a satisface cerintele de acuratefe la dozare.
Pentru aceasta, particulele microfine, inhalabile de componenta activd se amesteca cu
substante farmacologic inactive (purtatori). Diluarea se face astfel incat cantitatea eliberata
din inhalator s& continad exact doza doritd. Excipientul, inactiv farmacologic, serveste nu
numai la diluare, ci i la imbunétatirea fluidititi amestecului pulverulent, iar in cazul aga
numitelor amestecuri interactive sau ordonate, substanta purtatoare este aceea de care se
leaga particulele de componenta activa prin adeziune, pentru a obtine si a pastra un amestec
corespunzator, respectiv omogen.

Purtatorul se prezinta in formula obtinuta conform inventiei, de preferinta, cu o dimen-
siune a particulelor care le face neinhalabile. Pe de altad parte, particulele nu trebuie sa fie
preamari, deoarece aceasta are un efect dezavantajos asupra FPF. Marimea optimé a parti-
culelor de purtator folosit in acest caz depinde de conditjile si specificatiile impuse de inha-
latorul care urmeaza a fi folosit pentru administrarea formulei. In contextul prezentei inventii
pot fi folositi purtdtori cu 0 marime a particulelor obisnuita, iar dimensiunea optima a parti-
culelor poate fi determinata de specialist cu usurintd, de la caz la caz. In general, diametrul
mediu al particulelor purtatorului (MMAD), este de 10 pana la 500 uym si preferabil de 50
pana la 200 pm.
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Adeziunea particulelor de componenta activa la particulele de purtator trebuie sa fie
suficienta, astfel incat in timpul operatiilor de prelucrare, transport, depozitare si dozare sa
nu se produca o demixare, dar pe de altd parte nici atdt de mare incéat detagarea particulelor
de componenta activa, care trebuie sa fie cat de cantitativa posibil, sa nu fie asigurata in
timpul dispersiei in inhalator datorita fluxului respirator al pacientului. Eliberarea particulelor
de componenta activa depinde, pe 1anga proprietétile fizico-chimice ale componentei active,
si de Tnsugirile aerodinamice ale inhalatorului, de proprietatile purtatorului, Tn special de
natura si de structura suprafetei acestuia, adicd marimea medie a particulelor i distributia
marimii medii a acestora.

In contextul prezentei inventii, sunt adecvati toti purtatorii utilizati in mod obignuit in
formulele de pulberi uscate, de exemplu mono si dizaharide ca glucoza, lactoza, lactoza-monohidrat,
zaharoza sau trehaloza, glicoli ca manitol sau xilitol, acid polilactic sau ciclodextrin, find recomandate
glucoza, trehaloza si in special lactoza-monohidrat. Dupa dorinta, formulete pot contine si
doi sau mai multi purtatori, de asemenea, formula poate contine, pe langa particulele de purtator
neinhalabile, i o parte de particule de purtator inhalabile; de exemplu, poate contine pe langa
particulele mai grasiere de purtator lactoza-monohidrat si o parte (de exemplu 0,1 pana la
10% Tn greutate) de lactoza monohidrat micronizata, care are de exemplu, pentru cel putin
50% din particule, un diametru al particulelor de cel muit 10 pm, preferabil de cel muit 5 ym.

Proportia de material purtator in formula ce poate fi obtinuta conform inventiei poate
varia intr-un interval larg, depinzénd de dilutia necesarad sau dorita pentru o anumita
componenta activa, si de cantitatea de stearat de magneziu folosita pentru imbunatatirea
rezistentei la umiditate. Proportia de material purtdtor raportat la formula totala poate fi de
exemplu aproximativ 80 pana la 99,9% in greutate, dar poate fi totusi mai ridicatd sau mai
scazuta, in functie de componenta activa.

Concentratia Tn stearat de magneziu poate de asemenea varia in limite largi si poate
fi, de exemplu, aproximativ 0,001 pana la 10% Tn greutate, Tn special aproximativ 0,01 pana
la 5% in greutate raportat la formula totala, fiind de regula preferata o concentratie de aproxi-
mativ 0,1 péna la 2% in greutate. Pentru a nu fi vatamator din punct de vedere toxicologic,
concentratia de stearat de magneziu trebuie sa nu fie totusi in mod uzual peste 1% in
greutate dar cel putin aproximativ 0,25% in greutate pentru a asigura o eficacitate ridicata;
o valoare a concentratiei de aproximativ 0,4 pana la 0,8% in greutate, preferabil aproximatix
0,5panala 0,75% in greutate, dovedindu-se in mod special potrivita in cele mai multe cazuri.
Stearatul de magneziu este folosit, de preferintd, sub forma de material pulverulent; marimea
particulelor nu este in mod special critica.

Formulele obtinute conform inventiei pot contine dupa dorinta si alte componente.
Acestea sunt, de preferinta, unul sau mai mulli purtatori inactivi farmaceutic, una sau mai
multe componente active farmaceutic si stearat de magneziu.

Formulele de pulberi uscate pot fi obtinute conform inventiei, amestecand impreuna
un purtator inactiv farmaceutic cu o marime a particulelor care le face neinhalabile {care,
daca se doregte, poate contine o proportie de particule de marime care le face inhalabile),
0 componentd activd farmaceutic fin divizata, inhalabile, de exemplu avand un diametru
mediu al particulelor de cel mult 10 pm, ( preferabil cel mult 5 pm) si stearat de magneziu.
Tn principiu componentii pot fi amestecati intre ei in ordinea dorita, totugi amestecarea trebuie
sa fie condusa in asa fel incat constituentii, facand abstractie de aderenta la particulele de
purtator, s& nu fie distrusi prin granulare sau ceva asemanétor. In conformitate cu o varianta
preferatd, se poate prepara totusi mai intai un amestec preliminar de stearat de magneziu
cu purtatorul, adaugandu-se dupa aceea particulele de componenta activa.

8
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In conformitate cu alta varianta preferata, se poate prepara mai intdi un amestec
preliminar de comporenta activa cu purtatorul, adaugandu-se dupa aceea stearatul de
magneziu. Amestecarea se poate realiza printr-o metoda cunoscutd, de exemplu ntr-un
amestecator basculant. in acest proces se adauga totusi, preferabil, stearat de magneziu
pulverulent, cu o marime medie a particulelor de aproximativ 1 pana la 100 ym, in special
aproximativ 5 pana la 20 pm.

Formulele de pulbere uscata descrise pot fi folosite in toate inhalatoarele pentru
pulberi uscate obignuite. Ele suntin special avantajoase la utilizarea ininhalatoare multidoza
de pulberi uscate care contin un rezervor pentru pulbere, in special in inhalatoare multidoza
pentru pulbere, conform descrierii in WO-A-97/20589. Inventia se referd de asemenea la for-
mule de pulberi uscate pentru inhalare cu rezistentd imbunatatita la umiditate, alcatuite dintr-
un purtator inactiv farmaceutic, cu 0 marime a particulelor care le face neinhalabile, o
componentd activa farmaceutic fin divizata, sub forma unei sari sau a unui ester acceptabil,
cu o marime a particulelor ce le face inhalabile (preferabil avand un diametru mediu al par-
ticulelor de cel mult 10 um, in special cel mult 5 um) si 0,25 pana la 1% in greutate stearat
de magneziu raportat la ntregul amestec. Sunt preferate acele formule de pulberi uscate
care se prezinta sub forma de amestecuri interactive. Sarurile si esterii componentelor active
preferate, substantele purtdtoare, valorile cantitétilor, metodele i altele asemenea urmeaza
descrierile facute anterior.

Inventia este ilustrata mai departe prin exemplele ce urmeaza. In exemple, umiditatea
relativa atmosferica se noteaza u.r.; notatia n.d. indica faptul c valoarea la care se face referire
nu a fost determinata. Testele au fost in fiecare caz efectuate folosind un inhalator pentru
pulberi uscate de tipul Skye Pharma mDPI| (Skye Pharma AG, Elvetia) conform WO-A-97/20589.
FPD si FPF au fost determinate - daca nu se mentioneaza altceva - in fiecare caz folosind
un impactor dublu. Cernelurile au fost realizate - daca nu se mentioneaza altceva - in fiecare
caz, folosind o sita cu diametrul orificiilor de 180 pm. Pentru determinarea sensibilitatji la
umiditate, pulberile uscate au fost in fiecare caz stocate, cu exceptia exemplului 7, in recipiente
neacoperite, fara protectie impotriva umiditatii.

Exemplul 1. 198,46 g lactoza-monohidrat cu o marime definita a granulelor, <200 uym
pentru 100%, <125 pm pentru 50% si <75 um pentru 10% din particule (analiza prin cernere)
se cern §i se amesteca cu 1g stearat de magneziu cernut, Tntr-un amestecator basculant.
Mai departe, se cern si se amesteca 0,54 g formoterol fumarat-dihidrat si amestecul prelimi-
nar. Amestecul astfel obtinut este introdus intr-un inhalator dozator pentru pulbere uscata,
adecvat. Pentru determinarea analitica exacta a distributiei marimii particulelor si in special
a FPD, respectiv a FPF se elibereaza un numar adecvat de doze care se colecteaza intr-un
impactor descris 'n Farmacopeea Europeana sau in alte farmacopei nationale, de exemplu
in aga numitul "twin impinger" sau "multi-stage twin impinger", conform procedeelor descrise
in respectivele lucrari. Particulele de componenta activa atrase si cedate sunt prelucrate prin
procedee analitice standard pentru a se obtine solutii de probe si cantitatea de componenta
activd, cedata in fiecare interval de dimensiune, este determinata.

Pentru testul de stabilitate la umiditate, probele de pulbere inhalabila sunt depozitate
neacoperite, la 40°C/u.r. 75% timp de mai multe zile si chiar saptamani si in final sunt testate
in inhalatorul de pulbere, asa cum s-a aratat mai sus.

Rezultatele obtinute folosind un amestec ternar preparat (formula 1-A) si cu ames-
tecul conventional (formulele 1-B gi 1-C) In a 5-a treaptd a impactorului cu lichid, conform Ph,
Eur., cat si compozitile amestecurilor sunt cuprinse n tabelul 1. In comparatie cu
amestecurile conventionale interactive, amestecul ternar cu stearat de magneziu, conform
inventiei, prezintd avantajul unei cresteri a FPD si respectiv a FPF si o crestere semnificativa

9

11

13

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45

47



1

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45

RO 122660 B1

a stabilitatii FPD si respectiv a FPF in timpul stocarii la 40°C/75% u.r. aga cum arata rezulta-
tele, in cazul formulei 1-C, poate fi atinsa o crestere initiald a FPD si a FPF prin adaugare
de lactoza micronizata, dar nu se obtine si o protectie impotriva temperaturii ridicate sau a
umiditatii. Aceasta este de asemenea evident din valoriie MMAD determinate pentru
formulele 1-A si 1-C imediat dupa preparare sau dupa 7 sau 13 zile de stocare a pulberii
uscate la 40°C/75% u.r. : pentru formula 1-A dupa preparare 1,8 um, dupa 7 zile 1,9 um si
dupa 13 zile 1,9 ym; pentru formula 1-C dupa preparare 2,2 ym, dupa 7 zile 4,5 pm si dupa
13 zile 5,5 um. In contrast cu formula initiald, MMAD ramane constant in formula conform
inventiei, fapt confirmat de rezultatele cercetarii FPD si FPF.

Tabelul 1
Formula 1-A 1-B 1-C
Lactoza-monohidrat 99,23% 99,73% | 97,24%
Lactoz&-monohidrat micronizata 0,00% 0,00% 2,49%
Stearat de magneziu 0,50% 0,00% 0,00%
Formoterolfumarat-dihidrat micronizat 0,27% 0,27% 0,27%
FDP dupa obtinere [ug pe trecere] 47 1,3 3,3
FDP dupé 3-4 zile la 40°C/75% u.r. [lug pe trecere] 45 n. d. 1,0
FPF dupa obtinere [% componenta activa gasita] 42,5 37,3 13,7 35,9
FPF dupa 3-4 zile la 40°C/75% u.r. [% componenta n.d. 11,0
activa gasita]

Exemplul 2. 97,23 g lactoza-monohidrat cu o marime definita a granulelor <200 um
pentru 100%, <125 um pentru 50% si <75 uym pentru 10% din particule (analiza prin cernere)
sunt cernute si amestecate cu 2,5 g lactoza-monohidrat micronizata si cernuta (50% din par-
ticule <5 um) intr-un amestecator basculant. In continuare, se cern si se amesteca 0,27 g
formoterol fumarat-dihidrat, impreund cu amestecul preliminar. Amestecul astfel obtinut este
mixat cu 0,125 g stearat de magneziu cernut si introdus intr-un inhalator dozator pentru
pulbere uscatd, adecvat. Pentru determinarea analitici a FPD si a FPF, se cedeaza si se
colecteaza un numar adecvat de doze intr-un impactor dublu sau impactor in trepte. Parti-
culele de componenta activa atrase si cedate sunt prelucrate pentru a se obtine solutii de
probe si cantitatea de componenta activa cedata in fiecare clasa de dimensiune este deter-
minata. La testul de stabilitate impotriva umiditatii, probele de pulbere inhalabila se depo-
ziteaza neacoperite la 40°C/75% u.r. timp de céteva zile si apoi testate in inhalatorul de
pulbere in modul descris mai sus.

Rezultatele obtinute cu amestecul preparat (formula 2) si cu un amestec conventional
(formula 1-C) intr-un impactor cu lichid Tn 5 trepte conform Ph. Eur. cét si compozitia ames-
tecurilor (in% de greutate) sunt prezentate Tn tabelul 2. In comparatie cu un amestec
interactiv conventional, amestecul cu stearat de magneziu, conform inventiei, prezinta
avantajul FPD sau FPF cu valori ridicate si o stabilitate Tmbunatatitda FPD sau a FPF in cazul
depozitarii la 40°C/75% u.r.
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Tabelul 2
Formula 2 1-C
Lactoza-monohidrat 96,75% | 97.24%
Lactoz&-monohidrat micronizata 2,48% 2,49%
Stearat de magneziu 0,50% 0,00%
Formoterolfumarat-dihidrat micronizat 0.27% 0,27%
FDP dupa obtinere [ug pe trecere] 53 3,3
FDP dupé 3-4 zile la 40°C/75% u.r. [ug pe trecere] n.d. 1,0
FPF dupa obtinere [% componenta activa gasita] 41,4 35,9
FPF dupé 3-4 zile la 40°C/75% u.r. [% componenta activa gasita] n.d. 11,0

Exemplul 3. 97 g lactoza-monohidrat cu o méarime definita a granulelor, <110 pm
pentru 90%, <70 um pentru 50% si <40 pym pentru 10% din particule (analiza prin cernere)
sunt cernute si amestecate cu 0,5 g stearat de magneziu cernut intr-un amestecétor bas-
culant. In continuare, 2,5 g salbutamol sulfat si amestecul preliminar sunt cernute si ames-
tecate. Amestecul astfel obtinut se introduce intr-un inhalator dozator pentru pulbere uscata,
adecvat. Pentru determinarea analitica a FPD si a FPF se elibereaza si se colecteaza un
numér adecvat de doze intr-un impactor dublu. Particulele de componenta activa atrase si
cedate sunt prelucrate pentru a se obtine solutii de probe i cantitatea de componenta activa
cedata Tn fiecare clasa de dimensiune este determinata. La testul de stabilitate la umiditate,
probele de pulbere inhalabild se depoziteaza neacoperite la 40°C/75% u.r. timp de 7 zile si
in final sunt testate Tn inhalatorul de pulbere in modul descris mai sus.

Rezultatele obtinute in cazul amestecului ternar preparat (formula 3-A) si in cazul
unui amestec binar conventional (formula 3-B) Tntr-un impactor dublu conform Ph. Eur. cat
si compozitia amestecurilor (in% de greutate) sunt prezentate in tabelul 3. Amestecul ternar
cu stearat de magneziu atinge un FPD respectiv FPF mai ridicat si este semnificativ mai
stabil in cazul depozitarii la 40°C/75% u.r.

Tabelul 3
Formule 3-A 3-B
Lactoza-monohidrat 97,00% 97,50%
Stearat de magneziu 0,50% 0,00%
Salbutamol sulfat, micronizat 2,50% 2,50%
FDP dupa preparare [Jug pe trecere] 39,5 26,2
FDP dupa 7 zile la 40°C/75% u.r. [ug pe trecere] 27,8 11,3
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Tabelul 3 (continuare)

Formule 3-A 3-B
FPF dupa preparare [% componenta activa gasita] 374 25,3
FPF dupé 7 zile la 40°C/75% u.r. [% componenta activa gasita] 35,6 97

Exemplul 4. 1196 g lactoza monohidrat cu 0 marime a particulelor definita, <315 ym
pentru 100%, <150 pm pentru 55-90% si <63 um pentru cel mult 10% din particule (analiza
prin cernere) sunt cernute si amestecate cu 3 g stearat de magneziu cernut, intr-un
amestecator basculant (tumble blender TB). In continuare, 1,44 g formoterol fumarat dihidrat
si amestecul preliminar sunt cernute si amestecate. in mod analog, se prepara alte formule,
la care se modifica marimea incarcaturii, parametrii procesului gi cantitatile de stearat de
magneziu si formoterol fumarat, cu scopul de a cerceta influenta lor asupra stabilitatii FPD.
Amestecurile obtinute, dupa preparare sau dupa stocarea amestecului neacoperit la
temperatura si umiditate ridicate, umplu un inhalator dozator pentru pulbere uscata adecvat.
Distributia marimii particulelor in vitro i FPD sau FPF este determinaté pe un numéar adecvat
de doze folosind un impactor cu lichid in trepte.

Rezultatele arata ca la oblinerea amestecului de pulberi cu un amestecator
basculant, numai concentratia de stearat de magneziu este responsabila pentru stabilitatea
FPD, in timp ce ceilalti parametri, in domeniul cercetat sunt practic fara importanta pentru
stabilitatea la umiditate ridicata. n tabelul 4 sunt compilate, marimea incarcaturii, concen-
trafia de stearat de magneziu (MS) si concentratia de formoterol fumarat dihidrat (FF) pentru
cateva amestecuri reprezentative si valorile lor FPF masurate in a cincea treaptd a
impactorului cu lichid in trepte conform Ph. Eur. care sunt obtinute imediat dup& preparare
sau dupa stocare la 40°C/75% u.r. timp de 7 zile. Valorile indicate sunt valori medii rezultate
din trei determinari. Rezultatele arata ca FPF este putin influentat de temperatura si umidi-
tatea ridicate, in cazul in care concentratia de stearat de magneziu este corespunzatoare.
Valoarea FPF de 32,3% masurata pentru formula 1-A dupa o stocare de 3 saptamani la
40°C/75% u.r. indicd faptul ca si in cazul unei concentratii in stearat de magneziu mai mica
decat cea optima se realizeaza o protectie durabila la temperatura si umiditate ridicate.

Tabelul 4
Formula Marimea MS FF FPF dupa FPF dupa
incarcarii [kg] [%G/G] | [%G/G] | 0 zile [%] 7 zile [%]
4-A 1,2 0,25 0,12 42,5 33,6
4-8 4,8 0,50 0,12 49,3 nedeterminat
4-C 4,8 0,75 0,12 56,9 56,8
4-D 1,2 0,25 0,34 50,0 33,5
4-E 48 0,50 0,34 58,1 nedeterminat
4-F 4,8 0,75 0,34 59,2 57,2
1-C 0,2 0,00 0,27 39,7 12,3
(comparatie)
1-A 0,2 0,50 0,27 448 32,5
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Exemplul 5. 49,5 g lactoza monohidrat cu o marime a granulelor definita, <200 ym
pentru 100%, <125 pm pentru 50% si <75 um pentru 10% din particule (analiza prin cernere)
sunt amestecate intre ele si apoi amestecate cu 0,25 g stearat de magneziu cernut, intr-un
amestecator basculant. In continuare 0,25 g salbutamol sulfat si amestecul preparat anterior
sunt cernute si amestecate. In mod analog se prepara alte amestecuri modificand concen-
tratia stearatului de magneziu (MS) si de salbutamol sulfat (SS) conform tabelului 5. Ames-
tecurile obtinute umplu un inhalator dozator pentru pulbere uscata, imediat dupa obtinere sau
dupa stocare la 40°C/75% u.r. timp de 5 si respectiv 20 de zile. Pentru determinarea FPD
sau FPF se elibereaza un numar adecvat de doze intr-un impactor dublu conform Ph. Eur.
care sunt colectate, determindndu-se analitic continutul Tn componenta activa pe fractiile
individuale.

In tabelul 5 valorile FPF date (media a doua determiniri) aratd ci stearatul de
magneziu, chiar in cazul sensibilitatii la umiditate a componentei active salbutamol sulfat,
realizeaza o protectie impotriva temperaturii si a umiditétii ridicate, dar o stabilizare a FPF
este atinsa la o concentratie de stearat de magneziu mai ridicatd decéat in cazul utilizarii
formoterol fumaratului.

Tabelul 5
Formula MS[%G/G] | SS[%G/C] FPF (% ) dupa
0 zile 5 zile 21 zile
5-A 0,5 0,5 9,3 14,2 12,0
5-B 0,5 1,0 223 17,1 14,9
5-C 0,5 2,5 30,2 25,6 22,3
5D 1,0 0,5 19,0 18,8 13,5
5-E 1,0 1,0 23,0 20,1 15,8
5-F 1,0 2,5 25,0 22,6 20,8
5-G 2,5 1,0 22,7 23,4 234
5-H 2,5 2,5 259 264 26,4
comparatie
5-1 0,0 0,5 13,5 53 4,0
5-J 0,0 1,0 19,7 9,56 6,6
5-K 0,0 2,5 253 14,8 13,9

Exemplul 6. 99,2 g lactoza monochidrat avand o marime a particulelor <315 ym
pentru 100%, <150 um pentru 55-90% si <63 um pentru cel muit 10% din particule (analiza
prin cernere) sunt cernute §i amestecate cu 0,5 g stearat de magneziu cemut intr-un
amestecator basculant. In continuare 0,34 g tiotropium bromid i amestecul preparat anterior
sunt cernute gi amestecate. Amestecul obtinut umple un inhalator dozator adecvat pentru
pulbere uscata, dupa preparare, respectiv dupa stocare la 40°C/75% u.r. timp de 7 zile. La
determinarea FPD sau FPF se elibereazd un numar adecvat de doze intr-un impactor in
trepte, conform Ph. Eur., care sunt colectate, determinandu-se analitic continutul in compo-
nenta activa a fiecarei fractii. Probele care umplu inhalatorul imediat dupa preparare au FPD
de 8,0 pg si FPF de 48,4% (media a doua masuratori); pentru probele stocate timp de 7 zile
in conditii de umiditate se obtine FPD de 6,9 pg si FPF de 43,0% (media a patru determi-
nari), adica stabilizarea cu 0,5% stearat de magneziu produce o suficientad uniformitate a
FPD sau FPF chiar in cazul tiotropium bromid, care este o substanta sensibila la umiditate.
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Exemplu 7. Pentru cercetarea influentei umiditatii ridicate si a temperaturii pe formulele
corespunzatoare inventiei in conditii apropiate acelora din practica, inhalatoarele de pulbere
uscata de tipul SkyePharma mDPI (SkyePharma AG Elvetia) au fost umplute conform
descoperirii WO-A-97/20589, cu 2 g fiecare de pulbere uscatd proaspat preparatd conform
exemplului 1, continand 99,23% in greutate lactoza monohidrat, 0,60% in greutate stearat
de magneziu si 0,27% in greutate formoterol fumarat-dihidrat micronizat (formula 1-A). Datele
in vitro au fost determinate imediat dupa umplere si dupa stocare timp de 3, 6 si 12luni ainha-
latoarelor neacoperite, fara protectie impotriva umiditatii, in diferite conditii de temperatura
si umiditate. Dozele eliberate si masa pentru o cursa au fost determinate cu ajutorul curselor 2-4,
149-152 si 298-300 fiecare din trei inhalatoare, care au fost eliberate intr-o palnie Buchner,
conform metodei descrise de Collins la conferinta Drug Delivery to the Lungs VIII, Londra,
decembrie 1998 (raportul intaInirii, paginile 116-119). FPD sau FPF au fost determinate la
60 I/min cu un impactor cu lichid cu cinci trepte conform Ph. Eur. cu ajutorul curselor 6-15
si 287-296 fiecare din trei inhalatoare. Valarile medii si deviatiile standard relative, cuprinse
n tabelul 6 arata ca formula conform inventiei este putin afectata pe perioade lungi de timp
Tn conditii de temperatura comparativ extreme.

Tabelul 6

Stocare Masa pentru o Doza eliberata FPF FPD

cursa [mg] [ug] [%] (ug]

Fara 6,0 (£ 5,4%) 10,2 (£ 10,1%) 43,5 6,0
25°C/60% u.r.

3 luni 6,1 (+ 4,8%) 10,5 (£ 9,5%) 40,8 5,4

6 luni 59 (£ 8,2%) 10,9 (£ 6,9%) 47,8 7.0

12 luni 6,1 (£ 5,0%) 12,1 (£ 5,9%) 42,2 59
30°C/70% u.r.

3 uni 6,1 (£ 6,9%) 11,0 (£ 12,9%) 40,1 56

6 luni 6,2 (£ 8,7%) 10,6 (£ 11,5%) 39,9 57

12 luni 6,3 (+ 4,3%) 10,7 (£ 5,9%) 42,0 5,7
40°C/60%u.r.

3 luni 5,8 (£ 97%) 99 (£9,8%) 38,1 5,2

6 luni 6,0 (£ 19,5%) 10,3 (£ 19,2%) 35,1 49

12 luni 6,7 (£ 6,8%) 10,7 (£ 7,9%) 37,9 5,4

D T PR P R

Exemplul 8. Analog cu exemplul 4, a fost preparata o pulbere uscaté cu un continut
de 0,2% in greutate formoterol fumarat dihidrat, 0,5% in greutate glicopirolat, 0,5% in
greutate stearat de magneziu si 98,8% in greutate lactoza monohidrat.

Revendicari
1. Utilizarea stearatului de magneziu Tn formulele de pulberi uscate inhalabile, ce
cuprind un purttor inactiv farmaceutic cu 0 marime a particulelor ce le face neinhalabile §i

o componenta activa farmaceutic, fin divizata, cu o marime a particulelor ce le face inhalabile
pentru a ridica rezistenta la umiditate.
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2. Utilizarea stearatului de magneziu in formulele de pulberi uscate inhalabile, ce
cuprind un purtator inactiv farmaceutic cu particule de o marime ce le face neinhalabile si o
componenta activa farmaceutic, fin divizata, cu o marime a particulelor ce le face inhalabile
pentru a reduce influenta umiditatii patrunse in fractia de particule fin divizate.

3. Utilizare conform revendicarii 1 sau 2, caracterizata prin aceea ca purtatorul
inactiv farmaceutic, componenta activa, fin divizata, si stearatul de magneziu sunt prezente
sub forma unui amestec interactiv.

4. Utilizare conform uneia din revendicarile 1 pana la 3, caracterizata prin aceea ci
stearatul de magneziu este utilizat intr-o concentratie de 0,1 pana la 2% in greutate, raportat
la intreaga formula.

5. Utilizare conform uneia din revendicarile 1 pané la 4, caracterizata prin aceea ca
stearatul de magneziu este folosit intr-o concentratie de 0,25 pana la 1% in greutate, pre-
ferabil 0,4 pana la 0,8% in greutate, raportat la intreaga formula.

6. Utilizare conform uneia din revendicarile 1 pana la 5, caracterizati prin aceea ca,
combinatia componentei active §i a purtatorului prezinta o sensibilitate ridicaté la influenta
umiditatii atmosferice.

7. Utilizarea conform uneia din revendicérile 1 pana la 6, caracterizata prin aceea
ca formula de pulbere uscata contine ca si componenta activa farmaceutic un beta-mimetic,
un anticolinergic, un corticosteroid, un leucotrien antagonist, un inhibitor de fosfodiesteraza,
un inhibitor PAF, un deschizétor al canalelor de potasiu, un calmant, un agent de potenta,
o peptida sau o proteina, preferabil un beta-mimetic, si/fsau un anticolinergic sifsau un
corticosteroid.

8. Utilizare conform uneia din revendicarile 1 panala 7, caracterizata prin aceea ca
formula de pulbere uscata contine ca si componenta activa farmaceutic un beta-mimetic din
grupul ce cuprinde lavalbuterol, terbutalin, reproterol, salbutamol, salmeterol, formoterol,
fenoterol, clenbuterol, bambuterol, tulobuterol, broxaterol, epinefrin, isoprenalin sau
hexoprenalin, un anticolinergic din grupul care cuprinde tiotropium, ipratropium, oxitropium
sau glicopironium, un corticosteroid din grupul ce cuprinde butoxicart, rofteponid, butesonid,
ciclesonid, mometason, fluticason, beclometason, loteprednol sau triamcinolon, un antagonist
leocotrien din grupul ce cuprinde andolast, iralucast, pranlucast, imitrodast, seratrodast,
zileuton, zafirlucast, sau montelucast, un inhibitor de fosfodiesteraza din grupul ce cuprinde
filaminast gi piclamilast, un inhibitor PAF din grupul ce cuprinde apafant, forapafant si
israpafant, un deschizator al canalelor de potasiu ce cupride amilorid gi furosemid, un calmant
din grupul ce cuprinde morfina, fentanil, pentazocin, buprenofin, pentidin, tilidin, metadona
sau heroina, un agent de potenta din grupul ce cuprinde sildenafil, alprostadil si pentolaming,
o peptida sau proteind din grupul ce cuprinde insuling, eritropoietin, gonadotropin sau
vasopresin, sau un derivat sau o sare acceptabile farmaceutic ale unuia din acesti compusi.

9. Utilizare conform uneia din revendicarile 1 pané la 8, caracterizata prin aceea ca
formula de pulbere uscata contine ca si componenta activa farmaceutic un beta-mimetic din
grupul ce cuprinde fevalbuterol, salbutamol, salmeterol, formoterol, fenoterol, clenbuterol,
bambuterol, tulobuterol, broxaterol, epinefrin, isoprenalin si hexaprenalin, un anticolinergic
din grupul ce cuprinde triotropium, ipratropium, oxitropium si glicopironium, un corticosteroid
din grupul ce cuprinde butesonid, ciclesonid, mometason, fluticason, beclometason,
loteprednol si triamcinolon, un antagonist leucotrien din grupul ce cuprinde zileutron,
zafirlucast si montelucast, un deschizéitor al canalelor de potasiu din grupul ce cuprinde
amilorid si furosemid, un calmant din grupul ce cuprinde morfina, fentanil, pentazocin,
buprenorfin, pentidin, tilidin, metadona si heroina, un agent de potenta din grupul ce cuprinde
sildenafil, alprostadil si pentolamind, o peptida sau proteina din grupul ce cuprinde insulina,
eritropoietin, gonadotropin si vasopresin, sau un derivat sau sare acceptabile farmaceutic
ale unuia dintre acesti compusi.
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10. Utilizare conform uneia din revendicarile 1 pAna la 9, caracterizata prin aceea
ca formula de pulbere uscata contine o componenta activa farmaceutic care se prezinta sub
forma unei sari sau a unui ester, acceptabili farmaceutic.

11. Utilizarea conform uneia din revendicéarile 1 pand la 10, caracterizata prin aceea
ca formula de pulbere uscata contine ca $i componenta activa farmaceutic un beta-mimetic
si/sau un anticolinergic si/sau un corticosteroid care este prezent sub forma unei séri sau a
unui ester, acceptabili farmaceutic.

12. Utilizare conform uneia din revendicarile 1 pana la 11, caracterizata prin aceea
ca formula de pulbere uscata contine ca gi componenta activa farmacologic, un beta-mimetic
din grupul ce cuprinde levalbuterol sulfat, formoterol fumarat, formoterol tartrat, salbutamol
sulfat gi salmeterol xinafoat si/sau un anticolinergic din grupul ce cuprinde oxitropium bromid,
glicopirolat, ipratropium bromid si tiotropium bromid.

13. Utilizare conform uneia din revendicarile 1 pana la 12, caracterizata prin aceea
ca formula de pulbere uscata contine ca si componenta activa farmaceutic formoterol sau
o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

14. Utilizare conform uneia din revendicarile 1 pana la 13, caracterizata prin aceea
cé formula de pulbere uscata contine ca gi componenta activa farmaceutic un corticosteroid
din grupul ce cuprinde beclometason-dipropionat, fluticason-propionat, triamcinolon-16,21-diacetat,
triamcinon acetonid-21-acetat, triamcinolon acetonid-2 1-dinatriumfosfat, triamcinolon acetonid-21-
hemisuccinat, mometason-furoat si loteprednol-etabonat.

15. Utilizare conform uneia din revendicarile 1 pana la 14, caracterizata prin aceea
ca formula de pulbere uscata contine ca si componenta activa farmaceutic un corticosteroid
n combinatie cu un beta-mimetic, respectiv un corticosteroid din grupul ce contine ciclosenid,
rofleponid, fluticason-propionat, mometason-furoat si loteprednol-etabonat, in combinatie cu
un beta-mimetic din grupul ce cuprinde formoterol-fumarat, formoterol-tartrat, levalbuterol-
sulfat $i salmeterol-xinafoat.

16. Utilizare conform uneia din revendicarile 1 pana la 15, caracterizata prin aceea
ca formula de pulbere uscaté contine ca purtator o monozaharida sau o dizaharida, un glicol,
acid polilactic sau ciclodextrin.

17. Utilizare conform uneia din revendicarile 1 pana la 16, caracterizata prin aceea
cd formula de pulbere uscata contine ca purtator glucoza, lactoza-monohidrat sau trehaloza.

18. Utilizare conform uneia din revendicarile 1 pané la 17, caracterizata prin aceea
ca se amesteca un purtator inactiv farmaceutic cu particule cu o marime ce le face neinhala-
bile, 0 componenta activd farmaceutic, fin divizatd, cu particule cu o marime ce le face
inhalabile, si stearat de magneziu.

19. Utilizare conform revendicarii 18, caracterizata prin aceea ca se prepard un
amestec preliminar de stearat de magneziu cu purtétorul si apoi se adauga componenta
activa.

20. Utilizare conform revendicarii 18, caracterizata prin aceea ca se prepara un
amestec preliminar al componentei active cu purtatorul si apoi se adauga stearatul de
magneziu.

21. Utilizare conform uneia din revendicarile 1 pana la 20, pentru utilizarea intr-un
inhalator pentru pulbere uscata, preferabil intr-un inhalator multidoza pentru pulbere uscat,
care contine un rezervor pentru pulbere uscata.

Editare i tehnoredactare computerizati - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii si Marci
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