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DESCRICAO

"Composigdo para inalagdo"

A presente inven¢do diz respeito a uma preparagdo
farmacéutica para aplicagdo por inalacdo em que a substincia
activa micronizada, ou a mistura de substdncias activas
micronizadas, é colocada sobre um excipiente sem se utilizar um

aglutinante.

As substancias activas que sdo administradas por inalagédo
tém que penetrar profundamente nos pulmdes para apresentar um
efeito tépico ou sistémico. Para se conseguir isso o didmetro
das particulas da substdncia activa n3o podem ultrapassar
aproximadamente 5 a 10 um. Além disso a subst@ncia activa, ou
mistura de substadncias activas, é administrada ao paciente
através de uma aparelhagem adequada, um inalador. Para isso a
substincia activa é primeiro ou previamente doseada, por
exemplo em capsulas ou em blister, ou armazenada em maiores
quantidades no inalador para depois ser introduzida nos pulmdes
através do processo de inspiragdo do paciente, passando nesse
processo por um dispositivo de dosagem e depois por um
dispositivo de dispersdo, por exemplo uma cédmara de turbuléncia

em que as particulas primdrias sdo redispersas.

As substancias activas utilizadas de elevada tenuidade
possuem, devido ao respectivo tamanho de particula, uma elevada
drea superficial especifica resultando dai uma distribuicdao de
forcas com propriedades adesivas e coesivas pronunciadas, que,
por sua vez, resulta em que a produgdo desses pds apresente
dificuldades técnicas e ©processuais. Os passos técnicos

processuais s8o a mistura dac eubst@ncias activas quando se
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utilizam misturas de substincias activas, o armazenamento € O
transporte dos pds, o enchimento de capsulas, blisters ou
inaladores bem como a dosagem das quantidades terapéuticas. Os
processos de aglomeragdo normalmente utilizados em farmacia,
por exemplo a granulagdo, ndo podem ser utilizados uma vez que
as particulas assim obtidas aderem tdo fortemente entre si que
deixam de existir, ou se torna impossivel gerar, particulas de
substancia activa que penetrem nos pulmdes. Além disso as
substancias adjuvantes correntemente utilizadas em farmacia ndo
podem ser utilizadas para preparagdes farmacéuticas inalativas
uma vez que a acgdo toxicoldgica dessas substdncias para

aplicacdo pulmonar &, em grande medida, ainda desconhecida.

Para resolver os problemas indicados foi proposto, por
exemplo na EP 0 398 631, submeter as particulas activas a um
processo de moagem até atingirem um tamanho médio de particula
de 5 pm a 10 pm sendo depois ou misturadas com uma substdncia
sélida de suporte normalmente utilizada em farmicia em que esta

substincia apresenta um didmetro de particula médio de 30 um a

80 um, aproximadamente, ou produzindo aglomerados redondos das
particulas de substancia activa (chamados pellets macios) em
que estes se decompdem novamente nas respectivas particulas
primarias durante a inalagdo. Um processo para a produgéao
desses pellets macios também & descrito (GB 1,569,612 e GB
1,520,247). Nesse processo tem dJue se regular o teor de
humidade da substdncia activa previamente a produgdo dos
pellets macios. Os pellets macios podem, como é descrito por
exemplo na DE 25 35 258 e GB 1,520,247, ser colocados em
capeulas. Ensaios in vitro mostraram que durante o processo de
esvaziamento dessas cépsulas por um inalador pelo menos 50% da

substancia ai colocada era retirada.




r::_'.ﬁ__.,.._..
’

Esses pellets macios, produzidos de acordo com OS
processos anteriormente referidos, apresentam no entanto uma
taxa de dispersdo (radcio entre as particulas de substéncia
activa que penetra nos pulmdes apbés ©O esvaziamento e a
quantidade colocada inicialmente na cédpsula) que ainda ndo é
satisfatédria.

para um caudal de 60 1l/min verificaram-se num impinger de
cascata (four-Stage-Liquid Impinger) para sistemas
comercialmente disponiveis taxas de dispersdo de 13.8-29.5% da

dose nominal.

Num outro processo (DE 22 29 981) misturou-se a substéncia
activa com um excipiente solGvel, aplicado normalmente em
farmidcia, em que esse excipiente possui um tamanho de particula
entre 80 pum e 150 um. Esse processo apresenta a desvantagem

dessa formulacdo possuir mds propriedades de escoamento.

A DE 41 40 689 descreve um pd para inalagdo constituido
por uma substincia adjuvante fisiologicamente adequada com um
tamanho de particula médio de aproximadamente 20 um € um
segundo componente, uma substédncia adjuvante com particulas

mais pequenas com tamanho de particula de aproximadamente 10

pm.

Essa mistura é introduzida em céapsulas sendo inalada
através de dispositivos que s&o descritos na DE 33 45 722.
Também neste caso a ma capacidade de escoamento constitui uma

desvantagem.

A EP 258 356 descreve microparticulas para inalacdo

constituidas por um conglomerado de substincias adjuvantes, por
exemplo lactose, xilitol e manitol com tamanhos entre 30 um e

150 pm. Nesse processo o problema consiste num processo de

producdo relativamente complexo para se conseguir obter os
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conglomerados de substéncias adjuvantes com um determinado

tamanho de particula.

A DE 28 51 489 Al descreve uma formulagdo constituida por
dipropionato de beclometasona cujas particulas em 90% de massa
sio inferiores a 10 pm e um excipiente em pd constituido por

particulas cujas dimensdes sio em 90% de massa inferiores a 400

um e pelo menos 50% de massa por particulas maiores a 30 um.
Essa formulacdo pode conter, para além da substéncia activa
dipropionato de beclometasona, ainda um broncodilatador com o
mesmo tamanho de particula, de preferéncia, do dipropionato de
beclometasona. Designam-se COmo broncodilatadores a

orciprenalina, a terbutalina ou o salbutamol.

A transformagdo para um preparado farmacéutico é efectuada

através de um simples processo de mistura.

A WO 91/11179 Al descreve a utilizagdo de excipientes como
a lactose, polissacaridos e outros. Esses excipientes
apresentam um tamanho de particula de 5.0 - 1000 um e uma
rugosidade superficial menor a 1,75. Através de uma simples
mistura do excipiente com a substancia activa obtem-se O

produto final em p&.

A WO 95/11666 Al descreve um processo para a produgdo de
excipientes no qual, através de um tratamento mecinico, se
retiram da superficie das particulas fragmentos e,
eventualmente se depositam novamente sobre a superficie. As
particulas de excipiente assim tratadas podem ser carregadas
com a substadncia .activa em pd através da sua mistura e
apresentam uma redispersdo melhorada das particulas de

substancia activa aderentes a superficie.
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0 objectivo da presente invencdo & o de desenvolver um pd
para inalagcdo que seja facil de produzir, em que ndo se
necessita controlar o teor de humidade das substéncias activas
e/ou adjuvantes durante o processo de producdo e que apresenta
um elevado grau de redispersdo. Além disso a formulagdo deve
possuir propriedades de escoanmento satisfatdrias e ser de facil
decomposigdo no inalador para tamanhos de particulas que
penetrem nos pulmdes. Em condi¢des idénticas deve ser possivel

redispersar pelo menos 40%.

Esse objectivo é atingido como é descrito nas

reivindicacgdes.

Para a formulagdo de acordo com a presente invengdo pode-
se prescindir de um condicionamento, por exemplo processos de
purificagdo adicionais, do excipiente utilizado.

As particulas do excipiente estdo comercializadas ou podem
ser obtidas por fraccionamento (peneiro) num determinado

tamanho de particula ou numa determinada fracgdo ganulométrica.

A determinagdo do tamanho de particula das particulas de
excipiente foi efectuada através da medigdo de imagens obtidas
por microscopia electrdnica de varrimento e/ou por andlise
granulométrica. A determinagdo do tamanho de particula das
particulas de substincia activa foi efectuada através da
medigdo de imagens obtidas por microscopia electrdnica de
varrimento e/ou por espectrometria de difracgdo por raios
laser.

Esta formulagdo em pd & de produgdo facil e econdmica e
possui, tanto em comparacdo com o pd ndo tratado da substancia
activa como em comparag¢do com os pellets macios, um escoamento

consideravelmente melhorado. Isso verifica-se pelos resultados




da Tabela 1. Uma menor altura da carga significa um melhor
escoamento da formulagdo.

Quanto mais préximos forem os valores do volume aparente e
do volume de compactag¢do melhor serda o escoamento. Mas também o
esvaziamento e a subsequente redispersdo é melhor em comparacio
com as formulagdes conhecidas até ao momento (misturas, pellets
macios de acordo com a GB 1 569 612 ou GB 1 520 247 ou o pd da
substéincia activa nao tratado) isto é, a quantidade

remanescente no inalador é menor e o teor em particulas que

penetram nos pulmdes & maior.

A formulagiao pode conter diferentes substlncias activas

como, por exemplo, analgésicos, antialergicos, antibidticos,

anticolinérgicos, anti-histaminicos, substincias com accéo
anti-inflamatéria, antipiréticos, corticdides, esterdides,
antitissicos, broncodilatadores, diuréticos, enzimas,

substincias com acg¢do cardio-vascular, hormonas, proteinas e
péptidos. Exemplos para analgésicos sd3o a codeina, a
diamorfina, a dihidromorfina, a ergotamina, o fentanil e a
morfina. Exemplos para antialérgicos s8o o acido cromoglicinico
e o nedocromil. Exemplos  para antibidéticos sdo as
cefalosporinas, a fusafungina, a neomicina, as penicilinas, a
pentamidina, a estreptomicina, as sulfonamidas e as
tetraciclinas. Exemplos para anticolinérgicos sdo a atropina, o
metonitrato de atropina, o brometo de ipratrdpio, o brometo de
oxitrépio e o cloreto de trdspio. Exemplos para anti-
histaminicos sdo a azelastina, a flezastina e o metapirileno.
Exemplos de substancias com acgdo anti-inflamatéria sdo a
beclometasona, o budesonido, a dexametasona, a flunisolida, a
fluticasona, o tipredano e o triacinolono. Exemplos para
antitissicos sdo a narcotina e a noscapina. Exemplos para
broncodilatadores s3do o bambuterol, o bitolterol, o carbuterol,
o clembuterol, a efedrina a epinefrina, o formoterol, o

fenoterol, a hexoprenalina, o ibuterol, a isoprenalina, o




isoproterenol, o metaproterenol, a orciprenalina, a
fenilefrina, a fenilpropanolamina, o pirbuterol, o procaterol,
o reproterol, o rimiterol, o salbutamol. O salmeterol, o
sulfonterol, a terbutalina e o tolobuterol. Exemplos para
diuréticos sdo o amilorido e o furosemido. Um exemplo para
enzimas é a tripsina. Exemplos para substlncias com acgédo
cardiovascular sd3o o diltiazem e a nitroglicerina. Exemplos
para hormonas sdo a cortisona, a hidrocortisona e a
prednisolona. Exemplos para proteinas e péptidos s3o as
ciclosporinas, o cetrorelix, o glucagon e a insulina. Outras
substéncias activas que podem  ser utilizadas sdo o
adrenocrémio, a colquicina, a heparina, a escopolamina. Os
exemplos de substdncias activas referidas podem ser utilizados
na sua forma de bases ou acido ou na sua forma de sal
fisiologicamente compativeis. Como ides contrarios podem-se
utilizar metais alcalino-terrosos ou metais alcalinos
fisiologicamente compativeis ou aminas bem como, por exemplo, o
acetato, o) benzoato, (e} hidrogenocarbonato, o
hidrogenotartarato, o Dbrometo, o) cloreto, o iodeto, o)
carbonato, o citrato, o fumarato, o malato, o gluconato, o
lactato, o pamoato e o sulfato. Também se podem utilizar

ésteres, por exemplo o acetato, o acetonido, o propionato, o

dipropionato, o valerato.

A formulagdo de acordo com a presente invengdo pode também
ser constituida por uma mistura de varias substincias activas
finamente moidas, por exemplo de cromoglicato de sédio e
hidrocloreto de reproterol. Como ja foi descrito, 100% das

particulas de substadncia activa deveriam possuir um tamanho

inferior a 10 um, de preferéncia situar-se entre 1 um e 5 um.

O racio entre a substidncia activa e o excipiente depende
das substdncias utilizadas. Através dos exemplos verificou-se

que se obtém bons rcoultados aoc utilizar-se 5 a 80 porcento de
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massa da substadncia activa para 20 a 90 porcento de massa do
excipiente, de preferéncia 30 a 70 porcento de massa da

substancia activa para 30 a 70 porcento de massa do excipiente.

Para além da substincia activa e do excipiente as
formulacdes podem ser constituidas ainda por outras substancilas
como aromatizantes, por exemplo sacarina ou aroma de horteld
pimenta. Esses componentes podem perfazer, por exemplo, 10-20%
de massa em relacio 3 massa da subst@ncia activa ou mistura de

substincias activas.

A produgdo da formulagdo €& efectuada por mistura dos
componentes num misturador adequado, por exemplo um misturador
de recipiente mével, um misturador rotativo, um misturador de
alta velocidade ou misturadores fluidificantes. Como misturador
de recipiente mével pode-se utilizar, por exemplo, © misturador
Turbula, da W.A. Bachofen AG, Basel, CH; como misturador de
alta velocidade o misturador Diosna, Dierks und Séhne,
Osnabrick, RFA.

Durante esse processo introduzem-se os componentes no
misturador e misturam-se durante o tempo necessdrio até que os
cristais do excipiente estejam cobertos pela substincia activa
porfirizada, ou mistura de substancias activas, reduzindo-se
gradualmente a quantidade de material porfirizado e obtendo-se

particulas redondas revestidas.

Podem-se ainda utilizar outros processos, por exemplo o
processo de turbilhdo de ar ou processos por vibragdo, para
produzir as formula¢des de pé de acordo com a presente
invencdo. Nesses processos faz-se com que as particulas de
excipiente contidas num recipiente tenham um movimento
rotativo. As particulas da substé@ncia activa conseguem assim
depositar-se sobre o excipiente obtendo-se a formulagdo de

acordo com a prcecente invengdo.
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De forma a demonstrar as vantagens da formulag¢do de acordo
com a presente invengdo em comparagdo com a mistura das duas
substincias activas e dos pellets macios produzidos de acordo
com a GB 1,569,612 e GB 1,520,247, produziram-se essas duas

formulagdes e determinaram-se alguns parametros fisicos.

A producdo da mistura das duas substincias activas foi
de de

(misturador Turbula; W.A. Bachofen AG Basel). Os pellets macios

efectuada através um misturador recipiente mével

foram produzidos colocando as substidncias activas porfirizadas
no tamis inferior de uma torre de tamises para a calibragdo de
(Retsch, RFA)

granulados tendo-se colocado o aparelho a vibrar

até se produzirem aglomerados redondos de substincia activa.

tabelas

resultados comparativos.

Nas seguintes estao representadas alguns

Ensaio 1
Mistura de substancias activas: duas partes de massa de
cromoglicato disdédico e uma parte de massa de hidrocloreto de

reproterol.

Aglomerados Mistura Pellets
nucleares macios

Volume aparente (ml/g) 2,2 7,2 3,8
Volume de compactagdo 2 5 3
(20x) (ml/g)
razdo de Hausner 1,10 1,44 1,27
Altura de carga {(mm) 24 35 29
Redispersdo (%) a um 50 40 35
caudal de 60 1/min
Redispersdo (%) a um 30 10 15
caudal de 60 1/min
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Os pellets macios foram obtidos de acordo com as patentes

GB 1,569,612 e GB 1,520,247.

Ensaio 2

Mistura de substdncias activas: trés partes de massa de

cromoglicato disdédico e duas partes de massa de hidrocloreto de

reproterol.

Aglomerados Mistura Pellets

nucleares macios

Volume aparente (ml/g) 2 7,2 3,8
Volume de compactagdo 1,9 5 3
(20x) (ml/g)
razdo de Hausner 1,05 1,44 1,27
Altura de carga (mm) 23 35 29
Angulo de escoamento (°) 48 59 54

O volume aparente e o volume de compactagdo foram

determinados de acordo com métodos conhecidos.

Introduziram-se cuidadosamente 100 g da formulagdo numa
proveta graduada. O volume determinado representa o volume
aparente. A proveta graduada & colocada num compactador.
Efectuam-se 20 compactag¢des. O volume determinado representa o
volume de compactagdo (ver também Voigt R., Lehrbuch der
pharmazeutischen Technologie, Verlag Chemie, 5° edigdo, pagina
148) .

A razdo de Hausner & o racio entre volume aparente e

volume de compactagdo.
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A altura da carga foi determinada com a ajuda de uma
proveta com um difmetro de 42 mm tendo-se vertido lentamente o
pd até se atingir um monticulo de altura maxima que foi
determinada. A redispersdo foi determinada através de um
inalador e um impinger de cascata tendo-se determinada a
percentagem, em relagdo & massa inicial, de p6é que se deposilou
da segunda a quarta cascata. Esse ensaio foi efectuado a dois

caudais volumétricos distintos.
Exemplo 1

Colocaram-se 266,8 g de cromoglicato disdédico micronizado
e 133,2 g de hidrocloreto de reproterol micronizado num tamis
com uma abertura de malha de 0,125 mm e efectuou-se a sua
tamisacao tendo-se de seguida colocado num misturador Diosna
PWC Dierks und S&hne, Osnabrick RFA. Adicionaram-se 600,0 g de
lactose comercial com uma distribuigdo granulométrica de 100% <
800 um, 12% - 35% < 400 pum e 7% < 200 um. De seguida misturou-
se durante 30 minutos. Os aglomerados nucleares assim
produzidos possuem um bom escoamento e podem ser colocados num
inalador. As propriedades desses aglomerados nucleares estédo

referidas no ensaio 1.
Exemplo 2

Efectuou-se a tamisacao de 3000 g de cromoglicato disdédico
micronizado e 200,0 g de hidrocloreto de reproterol micronizado
num tamis com uma ab.értura de malha de 0,125 mm efectuando-se
de seguida a sua mistura num misturador de recipiente mével
(misturador Turbula; W.A. Bachofen AG Basel). Adicionaram-se

500,0 g de lactose comercial com uma distribuicgdo
granulométrica de 100% < 800 um, 12% - 35% < 400 um e 7% < 200

um. De seguida misturou-se durante 30 minutos. Os aglomerados

11




nucleares assim produzidos possuem uma boa capacidade de
escoamento e podem ser colocados num inalador. As propriedades

desses aglomerados nucleares estdo referidas no ensaio 2.

Exemplo 3

Efectuou-se a tamisagao de 30 g de budesonido micronizado
num tamis com uma abertura de malha de 0,125 mm colocando-se de
seqguida num misturador de recipiente mével (misturador Tubula;
W.A. Bachofen AG Basel). Adicionaram-se 270 g de lactose

comercial com uma distribuig¢do granulométrica de 100% < 800 um,

12% - 35% < 400 pym e 7% < 200 pm. De seguida misturou-se
durante 45 minutos. Os aglomerados nucleares assim produzidos
possuem uma boa capacidade de escoamento e podem ser colocados

num inalador, num cartucho ou num blister.

Exemplo 4

Efectuou-se a tamisagdo de 100 g de salbutamol micronizado
num tamis com uma abertura de malha de 0,125 mm colocando-se de
seguida num misturador de recipiente mével (misturador Tubula;
W.A. Bachofen AG Basel). Adicionaram-se 300 g de lactose

comercial com uma distribuig¢do granulométrica de 100% < 800 um,

12% - 35% < 400 pm e 7% < 200 um. De seguida misturou-se
durante 45 minutos. Os aglomerados nucleares assim produzidos
possuem uma boa capacidade de escoamento e podem ser colocados

num inalador, num cartucho ou num blister.

Exemplo 5

20 g de 17,21-dipropionato de beclometasona foram
tamizados num tamis com uma abertura de malha de 0,125 mm

colocando-se de seguida num misturador de recipiente mével

12




(misturador Tubula; W.A. Bachofen AG Basel). Adicionaram-se 380
g de lactose comercial com uma distribuigédo granulométrica de
100% < 800 pm, 12% - 35% < 400 pum e 7% < 200 um. De sequida
misturou-se durante 45 minutos. Os aglomerados nucleares assim

produzidos possuem uma boa capacidade de escoamento e podem ser

colocados num inalador, num cartucho ou num blister.
Exemplo 6

20 g de brometo de ipratropio foram tamizados num tamis
com uma abertura de malha de 0,125 mm colocando-se de seguida
num misturador de recipiente mével (misturador Tubula; W.A.
Bachofen AG Basel). Adicionaram-se 380 g de lactose comercial
com uma distribuicdo granulométrica de 100% < 800 um, 12% - 35%
< 400 pum e 7% < 200 pm. De seguida misturou-se durante 45
minutos. Os aglomerados nucleares assim produzidos possuem uma
boa capacidade de escoamento e podem ser colocados num

inalador, num cartucho ou num blister.

Lisboa, 15 de Novembro de 2001

O AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

b

13




REIVINDICACOES

Mistura, caracterizada por se misturar uma substéncia
activa, ou uma mistura de substlncias activas, com um
tamanho médio de particula entre 0,01 um e 10 um, com
lactose comercial como excipiente com um tamanho médio de

particula entre 600 pm e menor a 1000 pm.

Mistura de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada por
se wutilizar uma substincia activa, ou wuma mistura de

substéncias activas, com um tamanho médio de particula

entre 1 pym e 5 um.

Processo para a produgdo da formulagido de acordo com as
reivindicag¢des 1 e 2 para a produgdo de farmacos para a

inalacgé&o.

Processo para a produgdo da formulagd3o de acordo com as
reivindicagdes 1 e 2 caracterizado por as particulas de
excipiente estarem revestidas pelas particulas da

substéincia activa.

Utilizagdo da formulagdo para a produgdo de farmacos de
acordo com uma das reivindica¢des 1 a 2, caracterizada por
a composigdo destes ser de 5 a 80 porcento de massa da
substincia activa, ou mistura de substéncias activas, e 20
a 90 porcento de massa do excipiente, de preferéncia 30 a
70 porcento de massa da substdncia activa e 30 a 70

porcento de massa do excipiente.

Utilizagdo da formulagdo para a produ¢do de farmacos de

acordo com uma das reivindicag¢des 1 a 2, caracterizada por




10.

11.

12.

se utilizar, para além da substincia activa ou mistura de
substincias activas e do excipiente ou mistura de
excipientes, ainda outras substéncias adjuvantes

fisiologicamente aceitéveis.

Formulagao farmacoldgica de acordo com umas das
reivindicacdes 1 a 2, caracterizada por se utilizar como
mistura de substincias activas uma mistura constituida por

reproterol e pelo sal disédico do dcido cromoglicinico.

Formulagdo farmacoldgica de acordo com umas das
reivindicag¢des 1 a 2, caracterizada por se utilizar como

substincia activa o budesonido.

Formulagao farmacolégica de acordo com umas das
reivindicacdes 1 a 2, caracterizada por se utilizar como

substincia activa o salbutamol.

Formulagao farmacoldgica de acordo com umas das
reivindica¢des 1 a 2, caracterizada por se utilizar como

substincia activa o cetrorelix.

Formulagao farmacoldgica de acordo com  umas das
reivindicacdes 1 a 2, caracterizada por se utilizar como

substincia activa a beclometasona.

Formulagdo farmacoldégica de acordo com umas das
reivindicagdes 1 a 2, caracterizada por se utilizar como

substincia activa o brometo de ipratropio.

Lisboa, 15 de Novembro de 2001
O AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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