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DESCRICAO
“COMPOSICOES EM AEROSSOIS”

A presente invengdo diz respeito a formulacbes em aerossoOis
utilizaveis para a administragao de medicamentos por inalacao.

A utilizacdo de aerossdis para administracao de medicamentos &
conhecida ha varias décadas. Tals aerossdis compreendem geralmente
um medicamento, um ou varios propulsores clorofluorocarbonados e um
agente tensioactivo ou um solvente, tal como o etanol. Os agentes
propulsores mais vulgarmente utilizados nos aerossdis para medicamentos
tém sido o propulsor 11 (CClsF) e/ou o propulsor 114 (CF,ClCF,Cl)
com o propulsor 12 (CCl.F:). Admite-se agora due estes agentes pro-
pulsores provodquem a degradagdo do 0zOno estratosférico e por tal
motivo é necessario conceber formulagdes em aerossoOis para medicamentos,
em que sejam utilizados os chamados agentes propulsores “indcuos
para O 0zono’.

H4 uma classe de agentes propulsores, para OS quals se presume
que tenham efeitos minimos de degradagao do ozono, em comparacao
com os clorofluorocarbonetos convencionals, due é constituida por
fluorocarbonetos e clorofluorocarbonetos que contém hidrogénio, havendo
diversas formulacdes em aerossdéls para aplicacdo em medicina, em
que s3o utilizados tais sistemas propulsores, dque se encontram
descritas, por exemplo, nos documentos EP 0372777, W091/04011,
WO91/11173, WO091/11495 e W091/14422. Todos estes pedidos de patentes
de invencdo dizem respeito a preparagao de aerossdéis pressurizados
para a administragado de medicamentos e procuram resolver os problemas
associados a utilizacdo da nova classe de propulsores, em particular
os problemas de instabilidade associados as formulacdes farmacéuticas
preparadas. Em todos esses pedidos de patentes de invengao se propde
a adicdo de um ou varios adjuvantes, tais como &lcoois, alcanos, éter
dimetilico, agentes tensioactivos (incluindo os agentes tensioactivos
fluorados e os ndo fluorados, acidos carboxilicos, polietoxilatos,

etc.) e mesmo também os propulsores clorofluorocarbonados convencionais
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em pequenas quantidades, com © intuito de minimizar os potenciais
danos na camada de ozono.

Assim, por exemplo, © documento EP 0372777 divulga a utilizagao
de 1,1,1,2-tetrafluoroetano em combinagdo com um agente co-solvente
que tenha uma polaridade superior a do 1,1,1,2-tetrafluoroetano
(v.g., um alcool ou um alcano inferior) e também um agente tensio-
activo, para se conseguir obter uma formulacdo estavel de um pd
medicamentoso. Em particular, na linha 7 da pagina 3 da meméria
descritiva é salientado o facto de “ter sido descortinado que a
utilizacdo do propulsor 134a (1,1,1,2-tetrafluorocetano) e de um
farmaco, enquanto mistura binaria, em combinacdo com um agente
tensioactivo convencional, tal como o trioleato de sorbitano, nao
permite obter formulagdes que tenham propriedades convenientes para
utilizacdo com inaladores pressurizados”. 0s especialistas na matéria
consideram, de um modo geral, dque OsS agentes tensioactivos sao
componentes essenciais para formulacdes de aerossdis, necessarios
nio s6 para reduzir a agregagdo do medicamento mas também para lu-
brificar a valvula utilizada, garantindo assim uma reprodutibilidade
consistente da actuacdo da valvula e rigor na exactiddo da dose
fornecida. FEmbora os documentos W091/11173, WO91/11495 e W091/14422
digam respeito a formulacdes constituidas por uma mistura de farmaco
e agente tensioactivo, © documento W091/04011 descreve formulagoes
médicas em aerossdis em que os medicamentos, sob a forma de pedquenas
particulas, sdo previamente recobertos com um agente tensioactivo
antes de serem dispersos em 1,1,1,2-tetrafluoroetano.

0 documento W092/08447 descreve formulagoes constituidas por
um farmaco, cuja superficie é recoberta com um agente tensioactivo,
e por um propulsor hidrofluorocarbonado. O documento W091/11496 descreve
a utilizacdo de HFA227 como propulsor alternativo, facultativamente
misturado com outro gas propulsor. O documento US3 320 125 descreve
formulacdes farmacéuticas de aerossbéis que contém CFC em que é&
evitada a utilizacdo de trioleato de sorbitano, gragas a utilizacgao
do agente propulsor 11 com uma concentracdo entre 5-50%.

Descortinou-se agora, de forma surpreendente, em contradigao

com estes preceitos, que é realmente possivel obter dispersoes
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satisfatérias de determinados medicamentos em agentes propulsores
clorofluorocarbonados contendo fluorocarbono ou hidrogénio, tails como
1,1,1,2-tetrafluoroetano, sem O Irecurso a incorporacdo de qualquer
agente tensioactivo ou co-solvente na composigdo, ou sem a necessidade
de se tratar previamente o medicamento antes da sua dispersao no
agente propulsor.

Assim, de acordo com um dos seus aspectos, a invencdo proporciona
uma formulacdo farmacéutica em aerossol, utilizavel para o tratamento
de doencas respiratoérias, caracterizada pelo facto de ser constituida
essencialmente por pequenas particulas de sulfato de salbutamol,
enquanto medicamento, e 1,1,1,2-tetrafluoroetanol, enquanto agente
propulsor, e pelo facto de a formulacdo estar isenta de agente
tensioactivo, em que o referido medicamento se encontra presente
numa quantidade compreendida entre 0,01% e 1% p/p, relativamente ao
peso total da formulagdo. A expressdo “isenta de agente tensioactivo”
designa formulagdes que contém quantidades insignificantes de agente
tensioactivo, por exemplo, menos de 0,0001% em peso do medicamento.

A invencdo também proporciona uma formulacdo farmacéutica em
serossol utilizavel para o tratamento de doengas respiratoérias,
caracterizada pelo facto de ser constitulda por pequenas particulas
de sulfato de salbutamol e 1,1,1,2-tetrafluoroetano, em dJque O
referido sulfato de salbutamol se encontra presente numa gquantidade
compreendida entre 0,01% e 1% p/p relativamente ao peso total da
formulacgéao.

De acordo com outro dos seus aspectos, a presente invengao
proporciona a utilizac¢do de uma formulacdo farmacéutica em aerossol,
tal como definida antes, para a preparagao de um medicamento para o
tratamento de doencas respiratérias.

O tamanho das pequenas particulas (v.g., micronizadas) de um
medicamento deve ser tal que permita a inalagdo de praticamente
todo o medicamento pelos pulmdes, aquando da administracado da for-
mulacdo em aerossol, e devera ser consequentemente inferior a
100um, desejavelmente inferior a 20um e de preferéncia no intervalo

entre 1 e 10 pm, v.g., 1-5 pm.
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O agente propulsor utilizavel na invencdo é o 1,1,1,2- tetra-
fluoroetano cuja pressdo de Vvapor & suficiente para fazer com dque
seja eficaz como propulsor.

E desejavel que as formulacdes da invengao nao contenham nenhuns
componentes que possam provocar a degradagdo do 0zono estratosférico.
Em particular, é desejavel que as formulacgdes sejam praticamente
isentas de clorofluorocarbonetos, tais como CClsF, CCl,F, e CFsCCls.

Além disso, sdo preferiveis as formulacOes praticamente isentas
de adjuvantes volateis, tais como os hidrocarbonetos saturados, por
exemplo, propano, n-butano, isobutano, pentano e isopentano ou um
éter dialquilico, por exemplo, o éter dimetilico.

E possivel prepara as formulacdes da invengao dispersando ©
medicamento no agente propulsor dentro de um recipiente adequado,
v.g., com o auxilio de ultra-sons. O processo é levado a pratica
desejavelmente em condicdes anidras, para se evitar todos 0s
efeitos adversos da humidade sobre a estabilidade da suspensao.

As formulacdes de acordo com a invencdo formam suspensoes
fracamente floculadas quando ficam em repouso, mas verificou-se, de
forma surpreendente, que é facil dispersar novamente estas suspensoes
por meio de uma agitacao suave, originando suspensdes com excelentes
caracteristicas de administragdo adequadas para utilizacdo em
inaladores pressurizados, mNesmo ao fim de um periodo longo de
armazenagem. O facto de nao serem utilizados excipientes de formulagao,
v.g., agentes tensioactivos, co-solventes, etc., nas formulagbes de
aeross6is de acordo com a invengao, também é vantajoso, na medida
enm que as formulacgdes podem ser praticamente isentas de sabor e odor,
menos irritantes e menos tdxicas do que as formulacdes convencionais.

A estabilidade quimica e fisica e a aceitabilidade farmacéutica
das formulacdes em aerossdis, de acordo com a invencdo, podem ser
determinadas por técnicas bem conhecidas pelos especialistas na
matéria. Assim, por exemplo, é possivel determinar a estabilidade
quimica dos componentes por meio de um ensaio de CLER, por exemplo,
apb6s um periodo prolongado de armazenagem do produto. Os dados
sobre estabilidade fisica podem ser obtidos a partir de outras

técnicas analiticas convencionais, tais como, por exemplo, o teste
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de fugas, o ensaio de administragao através de valvula (valor medio
das quantidades fornecidas por cada actuacdo), o ensaio de
reprodutibilidade das doses (quantidade de ingrediente activo por
cada actuacdo) e a anadlise de distribuicao da aspersao.

A distribuicdo de tamanho das particulas das formulagbes em
aerossbéis, de acordo com a invengao, é particularmente impressionante

e pode ser medida por meio de técnicas convencionais, por exemplo,
por impacto em cascata ou pelo processo analitico de “colisdo dupla”.
guando aqui se faz referéncia ao processo de ensaio de “colisao
dupla”, isso significa a “determinagdo da deposicdo da dose emitida em
inalacGes pressurizadas, utilizando o dispositivo A’, tal como definido
nas paginas A204-207 do apéndice XVII C da farmacopeia briténica de
1988. Essas técnicas permitem calcular a “fracgao respiravel” das
formulacdes em aerossdéis. A expressao aqui utilizada “fracgao

respiravel” designa a quantidade de ingrediente activo que é recolhido
na camara inferior de impacto, por cada actuacao, expressa em
percentagem da quantidade total de ingrediente activo fornecido por
cada actuacdo, utilizando o método da colisdo dupla referido antes.
Concluiu-se que as formulacdes de acordo com a invencdo tém uma
fraccdo respiravel igual a 20% ou superior, em peso do medicamento,
de preferéncia entre 25% e 70%, por exemplo, entre 30% e 60%.

As formulacdes utilizéaveis na invengdo podem ser introduzidas
em reservatorios adequados para a administracao de formulacgdes
farmacéuticas em aerossdis. Tals reservatdrios sao constituidos
geralmente por um recipiente capaz de suportar a pressédo do agente
propulsor, por exemplo, uma garrafa de plastico ou de vidro recoberto
com plastico, ou de preferéncia uma lata metalica, por exemplo, uma
lata de aluminio que pode ser facultativamente anodizada, recoberta
com um verniz e/ou recoberta com pléastico, sendo esse recipiente
fechado com uma véalvula doseadora. As valvulas doseadoras sao concebidas
para fornecerem uma gquantidade calibrada da formulagdo por cada
actuacao e dispdem de uma junta de vedacdo para evitar fugas de

agente propulsor através da valvula. A junta de vedacdo pode ser
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feita de qualquer material elastomérico conveniente, por exemplo,
polietileno de baixa densidade, clorobutilo, borrachas de butadieno-
—acrilonitrilo pretas e brancas, borracha de butilo e neopreno. As
valvulas adequadas encontram-se comercialmente disponiveis e sdo
fornecidas por fabricantes bem conhecidos na industria dos
aerossbis, por exemplo, sao fornecidas por Valols, Franca (v.g.,
DF10, DF30, DF60), Bespak plc, Reino Unido (v.g., BK300, BK356) e
‘3M-Neotechnic Ltd’, Reino Unido (v.g., Spraymiser™).

Para a preparacdo de lotes em grande escala, para a produgao
comercial de reservatérios carregados, é possivel utilizar os métodos
e os equipamentos convencionais de fabrico em grande escala, bem
conhecidos pelos especialistas na produgdo de aerossois farmacéuticos.
Assim, por exemplo, de acordo com O método de fabrico em grande
escala, crava—-se uma valvula doseadora numa lata de aluminio para
se obter um reservatério vazio. O medicamento, sob a forma de pedquenas
particulas, ¢é introduzido numa camara de carga e O propulsor
liquefeito é introduzido a pressao, através da camara de carga,
para dentro de uma camara de fabrico. A suspensdo de farmaco &
misturada antes de ser enviada por um circuito por onde recircula
para uma maquina de encher e introduz-se entdo no reservatério,
através da valvula doseadora, uma aliquota da suspensdo de farmaco.
De forma tipica, nos lotes preparados para fins farmacéuticos,
verifica-se o peso de cada reservatério cheio, aplica-se-lhe um
cédigo com o numero do lote e acondiciona-se num tabuleiro para
armazenagem, antes dos testes de emissao.

Cada reservatorio repleto é equipado convenientemente com um
dispositivo de encanamento adequado antes de ser utilizado, para
formar um inalador de doses calibradas para a administracao do
medicamento ao interior dos pulmdes ou & cavidade nasal de um paciente.
Os dispositivos adequados de encanamento sao constituidos, por exemplo,
por um comando e valvula e por uma passagem de tipo cilindrico ou
cénico através da qual o medicamento pode ser enviado do reservatédrio
carregado, através da valvula doseadora, para O nariz ou para a

boca de um paciente, v.g., um comando de boquilha. Os inaladores
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de doses calibradas s&o dimensionados para fornecerem uma dose
unitaria fixa de medicamento por cada actuagao sobre o comando oOu
“paforada”, por exemplo, no intervalo entre 10 pg e 5000 npg de
medicamento por cada baforada.

A administracdo do medicamento pode ser indicada para O
tratamento de sintomas ligeiros, moderados ou graves, agudos ou
crénicos ou para fins profilaticos. Faz-se observar que a dose
exacta administrada ird depender da idade e do estado de saude do
paciente, da frequéncia de administracdo e em ultima instancia ficaréa
ao critério do médico assistente. De forma tipica, a administracgdo
pode ter lugar uma ou varias vezes ao dia, por exemplo, entre 1 e8
vezes por dia, sendo inaladas de cada vez, por exemplo, 1, 2, 3 ou
4 baforadas.

As doses diarias adequadas podem estar compreendidas, por
exemplo, no intervalo entre 100 upg e 1000 ng de salbutamol,
dependendo isso da gravidade da doencga.

Assim, por exemplo, cada actuagao sobre o comando da valvula
pode fornecer 100 pg de salbutamol. De forma tipica, cada reser-
vatério carregado para utilizagdo com O inalador de doses calibradas
contém 100, 160 ou 240 doses calibradas ou baforadas de medicamento.

Administrando por inalagao uma quantidade eficaz de uma
formulacdo, conforme aqui se descreve, & possivel tratar doengas
respiratdrias tais como, por exemplo, a asma.

0Os exemplos seguintes, nao limitativos, servem para ilustrar a

invengao.

Exemplo 1

Introduziu-se numa garrafa de wvidro limpa, seca e recoberta
com plastico, uma quantidade devidamente pesada de sulfato de
salbutamol micronizado (31,7 mg) e acrescentou-se-lhe 1,1,1,2-tetra-
fluoroetanol (18,2 g) a partir de um baldo com comando por aspiragdo.
Fechou-se a garrafa répida e estanquemente com uma manga de protecgao
virgem, feita de aluminio. 0 aerossol resultante continha 0,174%

(p/p) de sulfato de salbutamol.



Exemplo 2

Fm cada uma de 4 latas de aluminio abertas introduziu-se por
pesagem directa 31,7 mng de sulfato de salbutamol micronizado.
Introduziu-se também em cada lata 18,2 g de 1,1,1,2-tetrafluoro-
etano, a partir de um balao com comando por aspiragdo, e depois
cravou-se, na sua posigdo correcta, uma valvula doseadora. Cada
reservatério cheio foi depois agitado num campo de ultra-sons,
durante 5 minutos. Os inaladores resultantes continham 31,7 mg sulfato
de salbutamol e forneceram 100 pg de salbutamol por cada actuagao

sobre o comando.

Lisboa, 28 de Agosto de 2001
0 AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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REIVINDICACOES

Formulacdo farmacéutica em aerossol, utilizavel para o trata-
mento de doencas respiratoérias, caracterizada pelo facto de ser
constituida essencialmente por pequenas particulas de sulfato
de salbutamol, enquanto medicamento, e poOr 1,1,1,2-tetra-
fluoroetanol, enquanto agente propulsor, e pelo facto de essa
formulacdo estar isenta de agente tensioactivo, em que o referido
medicamento se encontra presente numa dquantidade compreendida

entre 0,01% e 1% p/p, relativamente ao peso total da formulagéo.

Formulacdo farmacéutica em aerossol, utilizavel para o tratamento
de doencas respiratérias, caracterizada pelo facto de ser
constituida por pequenas particulas de sulfato de salbutamol e
1,1,1,2-tetrafluoroetanol, em que O referido sulfato de salbutamol
se encontra presente numa quantidade compreendida entre 0,01% e

1% p/p, relativamente ao peso total da formulacgao.

Utilizacdo de uma formulagao farmacéutica em aerossol, caracte-
rizada pelo facto de esta ser constituida essencialmente por
pequenas particulas de sulfato de salbutamol, enguanto medicamento,
e por 1,1,1,2-tetrafluoroetanol, enquanto agente propulsor, e
pelo facto de a formulagao estar isenta de agente tensiocactivo,
para a preparagdo de um medicamento para o tratamento de doencas
respiratdérias, em que O referido medicamento se encontra presente
numa quantidade compreendida entre 0,01% e 1% p/p, relativamente

ao peso total da formulagédo.

Utilizacdo de uma formulagdo farmacéutica em aerossol, caracte-
rizada pelo facto de esta ser constituida essencialmente por
pequenas particulas de sulfato de salbutamol e por 1,1,1,2-
—tetrafluoroetanol, para a preparacao de um medicamento para ©
tratamento de doencas respiratérias, em que O referido sulfato
de salbutamol se encontra presente numa quantidade compreendida

entre 0,01% e 1% p/p, relativamente ao peso total da formulagéo.
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Formulacdo farmacéutica em aerossol de acordo com uma das

reivindicagbdes 1 ou 2, em que a doenca respiratdéria é a asma.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 3 ou 4, em que a doenga

respiratéria € a asma.

Formulacdo farmacéutica em aerossol de acordo com a reivindicagéao
2, em que o sulfato de salbutamol se encontra presente na

formulagdo com uma concentragdo de 0,174% p/p.

Utilizacdo de acordo com a reivindicagao 4, em que o sulfato de
salbutamol se encontra presente na formulagdo com uma concentracao
de 0,174% p/p.

Reservatério de aluminio fechado com uma valvula doseadora, O
qual contém uma formulagao de acordo com uma qualquer das rei-

vindicagdes 1, 2, 5 ou 7.

Lisboa, 28 de Agosto de 2001
 AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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