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DESCRIPCION

Formulacién farmacéutica de formoterol y propilenglicol.

La presente invencién se refiere a una formulacién farmacéutica de una solucién de propilenglicol que contiene
formoterol estable, sin adicién de conservantes, para usar en terapia de inhalacién. Dicha solucién puede fabricarse
en forma de una ampolla de vidrio mono-dosis de manera que se permite una administracién sencilla y fécil a un
paciente mediante nebulizadores eléctricos, que estan disponibles habitualmente en el mercado, después de mezclar
dicha solucién con agua destilada, agua purificada o solucién salina.

El formoterol es un agonista selectivo de los receptores beta2-adrenérgicos pulmonares. Estd dotado con un rdpido
comienzo de accién, una fuerte actividad de broncodilatacion, cuyo efecto dura durante hasta 12 horas desde su
administracién. La administracién por inhalacién es la preferida, puesto que permite que la sustancia activa alcance
directamente el sitio de accidn, lo que permite al usuario reducir las dosificaciones diarias y provoca menos efectos
laterales sistémicos comparado con la administracion sistémica.

El formoterol se usa habitualmente en terapia de asma bronquial en forma de polvo para inhalacién de un inha-
lador de dosis medida (MDI) y es necesario almacenar esta tltima formulacidn a bajas temperaturas debido a su alta
inestabilidad.

Las patentes de Bohringer Ingelheim Pharma (por ejemplo US-6.150.418 otorgada el 21 de noviembre de 2000
y el documento EA3960 publicado el 30 de octubre de 2003) ya se concentraban en estas soluciones y suspensiones
(entre aproximadamente 75 mg/ml y aproximadamente 500 mg/ml).

Sin embargo, dichas patentes no indicaban cémo conservar el formoterol diluido, es decir, la forma necesaria lista
para mezclar con agua y usar.

Un objeto de la presente invencion es la preparacion de una ampolla mono-dosis que contiene formoterol como
sustancia activa en una solucién estable, que incluso sin conservantes mantendrd una carga biolégica insignificante
durante un periodo de tiempo comercialmente viable hasta la abertura de la ampolla para administracién a los pacien-
tes.

Otro objeto de la invencién es permitir una preparacién que contiene formoterol como una sustancia activa para
suministrar muy eficazmente a través de un nebulizador eléctrico directamente al 6rgano diana, es decir, los pulmones.

Por lo tanto, esta invencion se refiere a una formulacién farmacéutica de una solucién de propilenglicol que con-
tiene formoterol para usar en terapia de inhalacién de acuerdo con la reivindicacion adjunta 1.

Una solucién de propilenglicol que contiene formoterol puede prepararse por un método que comprende las si-
guientes etapas:

- disolver formoterol en un reactor adecuado en una cantidad requerida de propilenglicol por agitacién, para
obtener una solucién de propilenglicol concentrada;

- diluir la solucién de propilenglicol concentrada a un volumen con propilenglicol para obtener la solucién
final;

- flirtear la solucién final;
- llenar ampollas con la solucién final a un volumen deseado.

Una ventaja de la invencidn es que la solucién obtenida permanece inalterada tanto en términos de estabilidad del
ingrediente activo como de carga biolégica durante un periodo de tiempo que la hace interesante para uso comercial.

La solucién contenida en una ampolla, normalmente 1 ml, se mezclara con 1-3 ml de agua destilada para inyec-
ciones o agua purificada o solucidn salina en la cdmara de nebulizacién de un nebulizador electromecdnico inmedia-
tamente antes de la administracion al paciente.

A continuacién se explica un método de preparacién de una solucién de propilenglicol que contiene formoterol de
acuerdo con la presente invencion.

En un rector adecuado, dicha cantidad de formoterol, de manera que se obtenga una concentracién variable entre el
0,001 y el 0,06 por ciento, por ejemplo del 0,06 por ciento, en una solucién final, se disuelve en la cantidad requerida
de propilenglicol por agitacién para obtener una solucién de propilenglicol concentrada.

La solucién de propilenglicol concentrada se diluye a un volumen para obtener la solucion acabada de la concen-
tracion requerida.
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La solucién acabada se filtra a través de un filtro de malla de 0,22 um de anchura y después se envasa en dosis
individuales en ampollas de 1 ml hechas de vidrio neutro de color &mbar o cualquier otro recipiente primario similar
adecuado tal como ampollas de polietileno o polipropileno.

Los estudios de estabilidad realizados con los laboratorios de los inventores de acuerdo con las directrices de la ICH
(Conferencia Internacional de Armonizacién), mostraban que una solucién de propilenglicol que contenia fumarato
de formoterol tipica a una concentracién de 60 microgramos por ml, en ampollas hechas de vidrio &mbar permanece
inalterada a 5°C durante un periodo de hasta 12 meses. Un vez que las ampollas se llevan a temperatura ambiente,
la solucién permanecerd estable durante un periodo adicional de 7 meses si se almacena a esta temperatura. Adn, la
tolerabilidad de la solucién de inhalacién parecia buena y la parte respirable estaba en el intervalo del 10-30%.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica de una solucién de propilenglicol que contiene formoterol para usar en terapia
de inhalacién caracterizada por la siguiente composicién:

- formoterol, como un principio activo, en una concentracién variable entre el 0,001 y el 0,06 por ciento en
peso/volumen;

- un disolvente de propilenglicol y agua en la cantidad requerida para conseguir el 100 por cien de una
solucién acabada.
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