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RO 114735 B1

Prezenta inventie se refera la o compozitie presurizatd de aerosol, pentru
tratament medical.

Aerosolii presurizati, pentru administrarea de medicamente, cét si pentru alte
aplicatii, contin in mod conventional clorfluorocarburi (CFC's) lichefiate ca propulsor.
Astfel de materiale sunt potrivite pentru utilizarea Tn astfel de aplicatii daca ele au
presiuni de vapori adecvate (sau daca pot fi amestecati in proportii egale pentru a realiza
o0 pasiune de vapori in intervalul admis) si sunt in mod esential fara gust si fara miros.

In ultimii ani, a crescut preocuparea privind saracirea in ozon a stratului superior
al atmosferei.

Se crede ca aceasta se datoreaza eliberarii in atmosfera a CFC's si a dus la
cautarea unor agenti inlocuitori pentru utilizarea in toate aplicatiile a CFC's. In acest scop,
aerosoli pentru multe aplicatii sunt acum presurizati utilizdnd gaze sub presiune, cum
sunt azotul si hidrocarburile.

Totusi astfel de propulsori, in general, sunt adecvati pentru utilizare in
administrarea medicamentelor inhalante, de vreme ce, sunt toxici si/sau presiunea din
recipient scade la fiecare utilizare a dispozitivului, ceea ce duce la o dozare
nereproductibila.

Utilizarea hidrofluorcarburilor drept (propulsori) generatori de aerosoli a fost de
asemenea sugerata.

Totusi, s-au inregistrat dificultati considerabile in gasirea agentilor de suspendare
care, sunt solubili in hidrofluoralcani si capabili de stabilizare a suspensiilor de
medicament.

Se cunosc compozitii de aerosol, de exemplu cea descrisa care exemplifica o
valoare de 10% cosolvent adaugat si revendicd un minimum de 5%.

Inventia se refera la o compozitie presurizata de aerosol care contine 0,01%-15%
g/g medicament sub forma de pulbere si un hidrofluoralcan in asociere cu 0,00001%-
10% g/g polimer care este ales din grupa formatd din polimeri care au unitati
structurale care se repetd, unitati ce contin amida, copolimeri ai unitatilor care contin
amida si unitdti de ester de acid carboxilic, polivinilacetat si copolimeri de acid
acrilic/acid metacrilic; polimerul contine unitdti structurale care se repeta care contin
o grupare amido; polimerul contine unitati 1-etilen-piralidin-2-ona care se repeta,
polimerul este polivinilpirolidond; polimerul este un copolimer care contine unitati
structurale 1-etilen-pirolidin-2-ona care se repeta; polimerul este copolimer
polivinilpirolidona acetat de vinil; polimerul este polivinilacetat sau un copolimer de ester
ai acidului acrilic si acidului metacrilic; polimerul este ales din grupa formata din polimeri
care includ unitati structurale amido care se repetd, copolimeri ai unitatilor care contin
o grupare amido si unit&ti care contin ester de acid carboxilic si polivinilacetat; polimerul
este ales din grupa formatda de polivinilpirolidona, polivinilacetat, copolimeri ai
polivinilpirolidonei si acetatului de vinil si copolimeri ai esterului de acid acrilic/acid
metacrilic; polimerul este ales din grupa formata de polivinilpirclidona, polivinilacetat,
copolimeri de polivinilpirolidona si acetat de vinil; medicamentul sub forma de pulbere are
un diametru mediu de 0,01 um la 10 um; medicamentul sub forma de pulbere are un
diametru mediu de 0,01 um la 4 um; hidrofluoralcanul este CF,CHFCF;;
hidrofluoralacanul este CF,CFH,; contine mai putin de 10% g/g excipienti capabili de a
améri solubilitatea polimerului in hidrofluoralcan; contine mai putin de 5% g/g excipienti
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capabili de a méri solubilitatea polimerului in hidrofluoralcan; contine mai putin de 10%
g/g etanol; contine mai putin de 5% g/g etanol; medicamentul este ales dintre sulfat
de terbutalind, beclametason dipropionat, sulfat de salbutamol, propionat de fluticason,
reproterol clorhidrat, fenoterol bromhidrat, cromoglicat de sodiu, nedocromil sodiu,
tipredan, pentamidin izoetionat, elemastind, bromura de acetil-B-metilcolind si
budesonida.

Astfel, conform cu inventia, se prevede o compozitie presurizata de aerosol care
cuprinde un hidrofluoralcan lichefiat, un medicament pulverulent dispersabil in acesta si
un polimer solubil in hidrofluoralcanul lichefiat, in care polimerul include unitati structurale
care se repeta periodic, unitdtile fiind selectate dintre unitétile care contin amide si
unitati care contin ester de acid carboxilic. ‘

Polimerul poate fi un homopolimer si in acest caz - polimerul consta din aceleasi
unitati structurale care se repetd periodic sau el poate fi un copolimer si atunci polimerul
contine unitati care se repeta periodic, pe langa fiecare dintre unit&tile care contin amide
sau unitati de ester de acid carboxilic. Polimerul poate fi de asemenea un copolimer cu
unitati care contin amida si unitéti de ester de acid carboxilic. Astfel de copolimeri pot
fi atat bloc copolimerii, cat si copolimerii random, cu structura aleatorie.

Se prefera polimerii care includ unitati structurale care contin o grupare amida.
In mod particular se prefera ca unitatea care contine amida sa fie 1-etilen-pirolidin-2-ona.
Se preferd in mod special, ca palimerul sa fie un homopolimer continand unitéti care se
repeta-1-etilen-pirolidin-2-ona si anume sa fie polivinilpirolidona.

in general, polivinilpiralidonele avand un interval mare de variatie al greutatilor
moleculare medii, dau suspensii acceptabile. Desi polimerii pot fi caracterizati prin
greutdtile moleculare medii ponderale, greutdtile moleculare medii viscozimetrice si
greutatile moleculasre medii numerice, este mai uzual sa se caracterizeze polimerii, in
particular - astfel de polimeri ca polivinilpirolidona, prin valorile K, in care K este
determinata din masuratorile viscozimetrice utilizand ecuatia Fikentscher (H.Fikentscher,
Cellusochemie, 1932, 13, 58-64 si 71-74). In particular se prefera polimeri care au o
valoare K de la 10 la 150, mai preferat 15 la 120). Valorile K particulare si limitele care
pot fi mentionate includ 10-14, 15-18, 29-32, 88-100 si 115-125).

Polimeri potriviti care contin unitati structurale care se repeta periodic continand
ester de acid carbaoxilic includ polivinilacetatul si copolimeri de acetat de vinil si vinil
pirolidond care este copolimer acetat de vinil/polivinilpirolidona. Noi am gasit ca
polivinilacetatul cu greutate moleculara medie ponderald de 250.000 in mod particular,
dau suspensii stabile.

Alti polimeri care pot fi mentionati includ copolimeri de acid acrilic/ester al
acidului metacrilic, in special aceia in care gruparile de metil si etil ester au fost inlocuite
cu un continut scazut de grupari trimetilamoniumetil, de preferat la un raport de 1:20,
in special la raport de 1:40. Noi am gasit ca astfel de copolimeri avand o greutate
molecular& medie ponderald, de 150.000 d& suspensii stabile.

Cantitatea de polimer In comparatie va depinde de ingredientul activ care este
dispersat, de concentratia sa si de polimerul selectat in particular. Totusi, in general
cantitatea de polimer este de la 0,00001 la 10% g/g. mai preferabil de la 0,0001 la
5% si in special de la 0,001 la 1% g/g.

Compozitile pot, in afara de polimer, sa contind alti excipienti, in particular
excipienti care tind sa imbunatateasca lubrifierea supapei si excipienti pentru modificarea
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aromei. Lubrifiantii particulari care pot fi mentionati includ compusli polietoxilati, in special
polietilenglicol. Noi preferam poalietilen glicol cu o greutate moleculara medie de la 200
la 3000, preferabil de la 400 la 2000 de exemplu 1500. Alti compusi polietoxilati care
pot fi utilizatli ca lubrifianti includ polisorbati, exemplu polisorbat 80 si alchil aril polieter
alcooli, exemplu tyloxapol. Alti excipienti de lubrifiere ce pot fi mentionati includ
clorfluorocarburi halogenate total cu greutate moleculara ridicatd si esteri ai acizilor grasi
cu catend medie. Cantitatea de lubrifiant in compozitie va depinde de alti componenti ai
compozitiei, de ingredientul activ, de natura supapei. In general noi preferam o
concetratie de la 0,01 la 4% si mai preferabila de la 0,1 la 2% g/g.

Excipientii care modificd aroma care pot fi addugati in compozitie includ uleiul de
mentd, mentol, Dentomint, zaharind si zaharind de sodiu.

Cand excipientul care modificd aroma este un solid, este de preferinta micronizat.
Concentratia va depinde de compozitia individuald si de excipientul care modifica aroma.
In general, noi preferam o concentratie de la 0,005 la 4% g/g, mai preferabil, de la
0,01 1a 1% g/g.

Prin termenul “hidrofluoroalcan” noi intelegem un compus cu formula generala.

CHF.

in care X este un numarintreg dela 11a 3; Y + Z =2X + 2 si Y si Zsunt ambii
cel putin 1.

Hidrofluoroalcanii de interes particular sunt CF,CFH, (Propellant 134a), CH;CHF,
(Propellant 152a) si CF,CHFCF, (Propellant 227). Se preferd compozitii care includ
Propellant 227.

in generala presiunea de vapori a amestecului propulsor trebuie sa fie in limita
potrivitd si permisa pentru propulsorii de aerosoli. Presiunea de vapori poate fi variata
prin amestecarea unui sau mai multor hidrofluoralcani si/sau a unor alti agenti de
maodificare a presiunii de vapori in proportii potrivite.

Se prefera presiunea de vapori a amestecului in limita de la 20 - 100 psig, mai
preferabil de la 40 la 80 psig, de exemplu de aproximativ 60 psig.

in unele cazuri noi am gasit ca este avantajos sé se adauge la compozitii excipienti
capabili s8 méareasca solubilitatea polimerului sau a altor excipienti in propulsor. In
general noi am gésit c& polimerii selectati au o solubilitate n propulsor de cel putin
0,0001%, g/g. in particular 0,001% si in special 0,01% g/g. Excipienti capabili de
cresterea solubilitdtii polimerului includ excipienti lichizi care sunt mai polari decat
propulsorul lichefiat, unde polaritatea este definitd ca valori relative a Kauri fata de
butanol, asa cum s-a descris in Cererea de Brevet European O 372 777. Excipientii
particulari ce pot fi mentionati includ alcooli, ca de exemplu etanol sau izopropanol.
Totusi, in contrast cu cele indicate in EP O 372 777, noi am gésit ca numai foarte mici
cantitati de astfel de excipienti sunt necesari. In particular noi am gésit c&, compozitii
bune pot fi preparate cu Propellant 134a, cu polivinilpirolidona drept polimer, cu o
varietate de ingredienti activi si mai putin de 10% g/g. preferabil mai putin de 5% a/g,
mai preferabil mai putin de 2% g/g. de exemplu 0,2% g/g etanol.

Medicamentele care pot fi dispersate in amestecul de propulsor conform cu
inventia includ orice medicament care este administrat in mod conventional Tn plaman
si/sau nas prin inhalarea formulérii presurizate de aerosol. Astfel de medicamente includ
medicamente pentru utilizare n tratamentul profilactic sau de vindecare al bolilor
obstructive reversibile a cailor respiratorii, precum sunt cromoglicat de sodiu, nedocromil
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de sodiu, steroide inhalate, de exemplu beclomethason dipropionat, fluticason propionat,
budesonid si tipredan si bronhodilatatoare ca de exemplu : salbutamol, reproterol,
terbutalind, fomoterol, pirbuterol, izoprenalind, salmeterol, fenoterol si saruri ale
acestora si agenti anticolinergici precum sunt bromura de ipratropium, bromura de
oxitropium si atropina si combinatii de doi sau mai multi dintre acesti agenti, de exemplu
0 combinatie dintre agent profilactic cu un bronhidrilatator, de exemplu cromaoglicat de
sodiu cu salbutamol.

Alte medicamente care pot fi mentionate includ antihistaminele ca de exemplu:
clemastina, pentamidina si saruri ale acestora, bromura de acetil-3-metilcolind, hormoni
peptide astfel ca insulina, amilina, antagonisti de bradikinind, inhibitori de PLA,,
antagonisti de PAF, inhibitori de lipoxigenaza, antagonisti de leucotriene, medicamente
active CNS, precum antagonisti de NMDA, antagonistii de glutamat, agonisti si
antagonisti de CCK; compusi macrolide care includ FK 506, rapamicind, ciclosporina si
compusi inruditi structural, vitamine, vaccinuri, ca de exemplu vaccin MMR si vaccin polio
si vectori pentru terapia genelor, exemplu plasmida care contin gene au tendinta de a
corecta tulburarile genetice precum fibrozele cistice.

Cand medicamentul este prevazut sd se administreze in plaman, el are, de
preferintd, distributia dimensiunilor de particole astfel cd o mare parte din particole sunt
de dimensiuni capabile s& penetreze adanc in plaman.

In particular, medicamentul este de preferat intr-o forma care are un diametru
median de la 0,01 la 10 um, mai preferabil de la 0,1 la 4 um, de exemplu de
aproximativ 2 sau 3 um.

Cantitatea de medicament in compozitie va depinde de natura ingredientului activ
si de conditile de a fi tratat. Totusi, compozitia cuprinde de preferintd, medicament de
la 0,01 la 15% g/g, de preferintad de la 0,1 la 10% g/g si mai preferabil de la 0,5 la
5% g/g.

Conform cu un alt aspect al inventiei se prevede o metoda de producere a
compozitiei presurizate de aerosol descrisa aici, care cuprinde dispersarea
medicamentului pulverizat si a polimerului in hidrofluoralcanul lichefiat.

In particular, compozitiile pot fi produse prin tehnicile de umplere la rece sau
umplere sub presiune. In umplerea la rece, ingredientii sunt plasati intr-un vas de
amestecare, racit, este addugat propelantul lichefiat racit si s-a produs o dispersie prin
agitare viguroasa.

In mod succesiv, o pastd poate fi preparatd din ingredienti intr-o portiune de
propulsor lichid, racit si restul de propulsor lichefiat adaugat sub agitare viguroasa. Parti
alicote din compozitia dispersata sunt apoi alimentate in recipientul racit de aerosol si
etansat cu o supapa adecvata, de exemplu o supapa dozatoare.

In umplerea sub presiune ingredientele sunt introduse intr-un recipient de
presiune, propulsorul lichefiat adaugat sub presiune printr-o valvad si o dispersare a
ingredientelor in compozitia dispersatd lichefiata este apoi alimentata, sub presiune,
printr-o supapa ntr-un recipient adecvat prevazut cu supape potrivite, de exemplu cu
supape dozatoare.

Compozitile, conform inventiei, sunt avantajoase prin aceea ca solubilitatea
polimerului este astfel incat s& asigure o buna dispersie a medicamentului si operarea
usoara a supapei pentru aerosol.
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Compozitiile,conform inventiei, pot fi de asemenea avantajoase prin aceea c& sunt
lipsite de gust si miros si au presiune de vapori potrivite pentru administrarea
medicamentelor prin inhalare, prezintd sigurantd pentru mediul inconjurdtor si sunt
acceptabile n special cdnd sunt comparate cu clorofluorocarburile. In mod suplimentar,
ele pot fi mai putin iritante decat compozitile corespunzitoare care includ agenti de
suprafatd conventionali precum acid oleic si trioleat de sorbitan.

Performantele compozitilor conform inventiei pot fi estimate utilizadnd urmétoarele
proceduri de testare.

Se dau, mai jos, exemple de realizare ale inventiei:

Exemple

Metoda Cantitatile necesare de ingredient activ micronizat, agent de suspendare
si alti excipienti, au fost cantarite in baloane de sticla acoperite cu plastic si cu o supapa
adecvata. Cantitatea doritd de propulsor lichefiat a fost apoi transferats, utilizand un
buton de transfor si continuturile baloanelor au fost supuse tratamentului cu unde sonice
pentru a asigura amestecarea perfects. In afara altor indicatii, volumul de umplere a
baloanelor a fost 20 ml.

Materiale

Ingrediente active Toate ingredientele active au fost micronizate. In general,
ingredientele active au fost anhidre, totusi nedocromilul de sodiu si cromoglicatul de
sodiu au fost utilizati sub forma hidratilor lor la echilibru, care contine fiecare aproximativ
10% g/g apa la temperatura camerei.

Polietilenglicoli (PEG)

Greutatea moleculard medie a palietilenglicolului utilizat este indicatd de numerele
200, 400, et., care urmeaza prescurtarii PEG.

Ulei halocarbon

Ulei halocarbon este denumirea de marca (particulard) datd unei serii de
clorofluorcarburi halogenate complet, cu treutate moleculard mare, de telomeri
clorotrifluoretilena.

Miglyoli

Uleiuri neutre Miglyol*

Uleiurile neutre Miglyol* sunt esteri ai acizilor grasi cu catend medie si se refers
uneori la uleiuri fractionate de nuca de cocos. Miglyol este o denumire de marca
inregistrata de Huls A.G. Au fost utilizate urmétoarele uleiuri.

Miflyol* 810

O triglicerida de acizi grasi de ulei de nucé de cocos fractionat Cy/C,,, clasificat
de CTFA drept triglicerida caprilicd/caprica. El intruneste cerintele din British
Pharmacopoeia 1988 pentru monografia “Ulei de nuca de cocos fractionat”. El este un
ulei cu vascozitate scdzutd cu gust si miros neutru, cu punct de turbiditate sub O°C.

Miglyol* 829

Un gliceril ester de acizi grasi de ulei de nuca de cocos fractionat C,/C,, legat la
acid succinic si este clasificat de CTFA ca succinat de digliceril caprilic/capric. El are un
punct de turbiditate sub - 30°C, este solubil in alcool, are o vascozitate de aproximativ
250 mPa.s si o densitate de aproximativ 1.

Miglyol* 840

Un diester de propilen glicol de acizi grasi vegetali saturati cu lungimea lantului
Cg/C,q. clasificat de CFTA drept propilenglicol dicaprilat/dicaprat. El intruneste cerintele
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din German Pharmacopoeia, DAR 9, Ist supplement, pentru monografia “Propilenglicol-
octanoatodecanoat”. El are un punct de turbiditate sub -30°C si este solubil in alcool
90%.

Polivinil pirclidone

Toate polivinilpirolidonele utilizate au fost in mod esential, homopolimeri lineari
formati prin polimerizarea prin radicali liberi a N-vinilpirolidonei. PVP (K29/32), PVP
(KSQ) PVP (K120), PVP (C15] si PVP (C30) se refera la polivinilpiralidone.

Procedeele de fabricare pentru polivinilpirolidond si alti polimeri utilizati aici produc
amestecuri de polimeri care contin molecule de lant de catena inegal si astfel cu diferite
greutati moleculare. Astfel de polimeri sunt uzuali caracterizati prin valoarea k, in care
k este determinat prin masurdtori vascozimetrice utilizand ecuatia H Fikentscher;
Cellusochenie, 1932, 13, 58-64 si 71-74).

Polimerii pot fi de asemenea caracterizati prin greutatea moleculara medie (Mn)
greutatea moleculard medie viscozimetrica {Mv) si greutate moleculard medie numerica
(Mn).

Datele care caracterizeazd polivinil pirolidonele utilizate au fost dupa cum
urmeaza:

K Mg Mv Mn
PVP 17 PF 1518 8000 - 2500
K29/32 29-32 - - -
KSO 94 +6 1280000 63000 -
K120 120+ 5 2800000 1450000 -
C15 17 £1 10500 7000 3000
C30 30,5+ 1 62500 3800 16500

Copolimerii de polivinil pirolidona/acetat de vinil

Copolimerii de polivinilpirolidona/acetat de vinil au fost obtinuti de la GAF Chemical
Corporation. Seriile E si | de copolimeri PVP/VA au fost furnizate ca solutii 50% in etanol
si respectiv izopropanol. S-630 se refera la un polimer PVP/VA sub forma de spray
uscat avand caracteristicile redate mai jos.

Datele care caracterizeaza PVP/VA utilizate:

Valoare Raport

PVP/VA S-630 30-50 60/40
E-535 30-80 o0/50

I-535 25-35 20/350

E-335 25-35 30/70

Copolimerii de esteri de acid acrilic/acid metacrilic

Copolimerii de esteri de acid acrilic/acid metacrilic utilizati au fost copolimeri
sintetizati de la esteri etilic si metilic ai acidului acrilic si acidului metacrilic cu un continut
scazut in grupari de amoniu cuaternar. Raportul molar a acestor grupari de amoniu fata

230

235

240

245

250

255

260

265

270



RO 114735 B1

de esterii neutri ai acizilor metacrilic si acrilic este 1:40. Greutatea moleculara medie
ponderala este aproximativ 150000. Polimerul utilizat a fost EUDRAFIT RSPM.

Polivinilacetat
275 Polivinilacetatul utilizat a avut greutatea moleculara medie ponderala de
aproximativ 26.000.
A. Compozitie care contine polivinilpirolidona si CF;CHFCF5
Urmatoarele ingrediente active au fost formulate la concentratille indicate cu PVP
in CF,CHFCH.

280
AJ) cu 0,05% g/g PVP (C-30)
1 Terbutalind sulfat 5 mg/mi
2 Beclometazona dipropionat 5 mg/mi
3 Salbutamol sulfat 4 mg/ml
285 4 Fluricazona propionat 4 mg/ml
(8] Reproterol clorhidrat 10 mg/ml
6 Fenoterol hidrobromura 4 mg/ml
7 Sodiu cromoglicat 10 mg/mi
8 Sodiu cromoglicat 50 mg/ml
290 9 Ipratropium bromura 0,8 mg/ml
10 Pentamiding izoetionat 4 mg/mi
11 Clemastina 4 mg/ml
12 Acetil-3-metilcolind bromura 10 mg/mi
13 Budesonida 4 mg/mi
295
b)cu 0,1% g/v PVP [17PF
1 Fenoterol hidrobromura 4 mg/ml
Terbutaling sulfat 5 mg/mi
300 Salbutamal sulfat 4 mg/mi
c] cu 0,025% g/ v PVP (C30]
1 Tripredana 10 mg/ml

305
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B. Compozitii care contin copolimeri polivinilpirolidona,/vinil acetat in CF,CHFCF,

227] la concentratiile arstate.

alcu 0,05 % g/v PVP/VA S-630

Urmé&toarele ingrediente active au fost formulate in CF,CHFCF, (propellant

1 Terbutaling sulfat 9 mg/ml
2 Beclometazona dipropionat 5 mg/ml
3 Salbutamol sulfat 4 mg/mi
4 Fluticazona propionat 4 mg/ml
5 Reproterol clorhidrat 10 mg/mi
6 Fenoterol hidrobromura 4 mg/ml
7 Sadiu cromoglicat 10 mg/mil
8 Sodiu cromoglicat 50 mg/ml
9 Ipratropium bromura 0,8 mg/ml
10 Acetil f-metilcolin bromura 10 mg/mi
11 Budesonida 4 mg/mi
b} cu 0,025% g/v PVP/VA-5630
1 Tipredana 4 mg/ml

C. Compozitii care contin PVP sau PVP/VA, CF,CHFCF; si palietilenglicol
Urmatoarele ingrediente active au fost formulate in CF;,CHFCF, 227 la

concentratia aratata cu 0,5& g/v PEG 600

a) cu 0,05% g/v PVP (C30)

1 Salbutamol sulfat 4 mg/mi
2 Sodium cromoglicat 90 mg/ml
3 Reproteral clorhidrat 10 mg/ml

b) cu 0,05% g/v PVP/VA 5630

1 Salbutamol sulfat 4 mg/ml
2 Sadiu cromoglicat 50 mg/ml
3 Reptroteral clorhidrat 10 mg/ml
4 Budesonida 4 mg/mli

310

315

320

330

335



345

350

355

360

365

370

375

RO 114735 B1

c) cu0,1% g/v PVP (17FPF]

Terbutalin sulfat

5 mg/mi

2 Fenoterol hidrobromura

4 mg/ml

D. Compozitii care contin copolimeri esteri de acid acrilic/acid metacrilic

Urmatoarele ingrediente au fost formulate la concentratia indicatd cu 0,1%

g/v EUDRAGIT RS CF;CHFCF;

a)
1 Terbutalind 5 mg/ml
2 Beclomethason dipropionat 5 mg/mi
3 Salbutamol sulfat 4 mg/mli
4 Fluticasona 4 mg/ml
5 Reprosterol clorhidrat 10 mg/ml
B Fenoterol 4 mg/mi
7 Sodium cromaoglicat 10 mg/ml
8 Ipratropium bromura 0,8 mg/ml
9 Clemastina 4 mg/ml
10 Acetil-3-metiicolin bromura 10 mg/mi

b.Compozitii care includ 0,5% g/g PEG 600
11 Beclometason dipropionat 5 mg/ml
12 Sodium cromaoglicat 50 mg/mi
13 Repraoterol clorhidrat 10 mg/mli
14 Fenoterol bromhidrat 4 mg/mi

E. Compozitii in Propellant 134a

Urmatoarele ingrediente active au fost formulate la concentratia indicata, n

propellant 134a

1. Tipredana 10 mg/ml
PVP (C30) 0,1% g/g
etanol 5,0% g/g
2 Tipredana 10 mg/ml
PVP (C30) 0,1% g/g
etanol 10,0% g/g
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(continuare)

3 Neodocromil sodium 20 mg/mi
PVP (C30) 0.1% g/4

etanol 9,0% g/g

q Nedocromil sodium 20 mg/ml
PVP (C30) 0.1% g/g

etanol 10,0% g/g

5 Tipredana 10 mg/mi
PVP/VA S-630 0.1% g/g

etanol 5,0% g/g

6 Tipredana 10 mg/ml
PVP (C30) 0.25% g/g

etanal 5,0% g/9g

7 Tipredana 10 mg/ml
PVP (C30) 0.5% g/g

etanol 5.0% g/g

8 Nedocromil sodium 20 mg/mi
PVP/VA S-630 0.1% a/g

etanol 9,0% g/g

S Nedocromil sodium 20 mg/ml
PVP (C30) 0.25% g/9g

etanol 5,0% g/g

10 Nedocromil sodium 20 mg/ml
PVP (C30) 0.5% g/g

etanol 5,0% g/g

11 Tipredanad 10 mg/ml
PVP (C30) 0,1% g/g

PEG 600 0,5% g/g

etanol 15,0% g/g

12 Tipredana 10 mg/mi
PVP (C30) 0.1% g/g

PEG 600 0.5% g/g

etanol 10,0 g9/g

13 Nedocromil sodium 20 mg/mi
PVP (C30) 0.1%g/g

PEG 600 0,5% g/g

etanol 5,0% g/g

14 Nedocromil sodium 20 mg/ml
PVP (C30) 0.1%g/9

PEG 600 0,5% g/g

etanol 10,0% g/g
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{continuare)
15 Nedocromil sodium 20 mg/ml
PVP (C30) 0.05% g/g
PEG 600 0.5% g/g
etanol 0.2 g/9
16 Beclometazon dipropionat 5 mg/mi
PVP/VA S-630 0.1% g/g
etanol 2,0%g/g
17 Beclometazon dipropionat 9 mg/ml
PVP/VA 5630 0.1% g/g
etanol 95,0% g/g
18 Beclometazon dipropionat 5 mg/ml
PVP (C30) 0.1%g/9g
etanol 5,0% g/g

F. Compozitii care contin polivinil acetat

a) in propellant 134a (CF;CFH,)

1 Tipredana 10 mg/mi
Palivinilacetat 0,042 g/g
2 Nedocromil sodium 20 mg/mi

Polivinilacetat

0.042% g/g

b) In Propelant 227

Palivinilacetat

1 Tipredana 10 mg/mi
Polivinilacetat 0,035 g/g
2 Nedocromil sodium 20 mg/ml

0,035% g/g

G. Compozitii utilizadnd polivinilpirolidone cu diferite valori ale lui K
Urmatoarele ingrediente active au fost formulate in CF,CHFCF; 227 la

concentratiile aratate cu 0,1% g/g polivinijlpirolidoné avand valoarea K indicata:

a) PVP (K29/32]
Tipredana 10 mg/ml
2 Nedocromil sodium 20 mg/ml
3 Sodium cromoglicat 20 mg/ml
4 Reptroterol clorhidrat 4 mg/mi
5 Salbutamol sulfat 4 mg/ml
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b) PVP (K S80)
Tipredana 10 mg/ml
2 Nedocromil sodium 20 mg/ml
c] PVP (K 120)
1 Tipredana 10 mg/mi
2 Nedocromil sodium 20 mg/ml
d) PVP (C 15)
1 Tipredana 10 mg/mi
2 Nedocromil sodium 20 mg/ml

H. Compozitii utilizadnd polivinilpirolidona,/vinilacetat

Copolimeri la diferite rapoarte de vinilpirolidona /vinilacetat

Tipredana si nadocromil de sodiu au fost formulate in CF,CHFCF; propellant 227
la concentratiile ardtate cu 0,1% g/g PVP/VA avand raportul vinilpirolidona/vinilacetat

indicat.

a) Nedocromil sodium 20 mg/ml

1 PVP/VA E-535 (50/50)
2 PVP/VA 1-535 (50/50)
3 PVP/VA E-335 (30/70)
b) Tipredana 10 mg/ml
1 PVP/VA E-535 (50/50)
2 PVP/VA I-535 (50/50)
PVP/VA E-335 (30/70)
I. Formulari suplimentare cu tipredane
Ex. Tipredana PVP/VA-S-630 | PVP/C30 Propellant
{mg/ml) % g/9 % g/9
1 4 0,0025 - 134 a
2 bl 0,01 - 134 a
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(continuare)
3 4 0,025 - 134 a
4 4 0,05 - 134 a
5 10 0,0025 - 134 a
6 10 0,01 - 134 a
7 10 0,025 - 134 a
8 10 0,05 - 134 a
9 30 0,0025 - 134 a
10 30 0,01 - 134 a
1M1 30 0,025 - 134 a
12 30 0,05 - 134 a
13 4 0,0025 - 227
14 4 0,01 - 227
15 4 0,025 - 227
16 4 0,05 - 227
17 10 0,0025 - 227
18 10 0.01 - 227
19 10 0,025 - 227
20 10 0,05 - 227
21 30 0,0025 - 227
22 30 0,01 - 227
23 30 0,025 - 227
24 30 0,05 - 227
25 4 - 0,0025 134 a
26 4 - 0,1 134 a
27 4 - 0,025 134 a
28 4 - 0,05 134 a
s 10 - 0.0025 134 a
30 10 - 0,01 134 a
31 10 - 0,025 134 a
32 10 - 0,05 134 a
33 30 - 0,0025 134 a
34 30 - 0,01 134 a
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[continuare)
35 30 - 0,025 134 a
36 30 - 0.05 134 a
37 4 - 0,0025 227
38 4 - 0,01 227
39 4 - 0,025 227
40 4 - 0,05 227
41 10 - 0,0025 227
42 10 - 0,01 227
43 10 - 0,025 227
44 10 - 0,05 227
45 30 - 0,0025 227
46 30 - 0,01 227
47 30 - 0,025 227
48 30 - 0,05 227

J. Compozitii care contin agenti aromatizanti

Compozitile urmétoare au fost realizate in propellant 227, cu 0,1% g/g PVP/VA

S-630.
Nedocromil sodium 20 mg/ml
Ulei de pepermint 0.1% g/9
Nedocromil sodium 20 mg/ml
Mentol 0,05% g/g
Zaharina 0,03% g/g
Tipredana 10 mg/ml
Mentol 0,05% g/g
Zaharina 0.03% g/g

K. Compozitii care contin excipienti suplimentari

Urmatoarea compozitie a fost realizata in CF;CHFCF; (propellant 227} pentru a
studia efectele diferitilor excipienti ca lubrifianti pentru supap

(
a

a) Nedocromil sodium 20 mg/ml
FPVP/C30 0,1% g/g
Lubrifiant 0,5% g/g
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[continuare)

Mentol

0,05% g9/9

Zaharina micronizata

0.03% g/g

Lubrifianti:

PEG 200

PEG 400

PEG 1000

Migliol 810

Migliol 829

Migliol 840

Etil oleat

Ulei Halocarbon 27

Tiloxapol

Polisorbat 80

b} Nedocromil sodium

20 mg/ml

PVP (C30)

0,10% g/g

PEG 1500

0.20 g/g

Mentol

0,05% g/9g

Zaharind micronizata

0,03 g/g

c) Tipredana

10,0 g/g

PVP {C30)

0,10% g/g

Lubrifiant

0,50% g/g

Lubrifianti: ~ PEG 600
PEG 1000

d) Tipredana

10,0 mg/ml

PVP {C30]

0,10 g/9

Lubrifiant

0,20% g/g

Lubrifianti: ~ PEG 600
PEG 1000
PEG 1500
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1. Timp de sedimentare

Un balon de sticld care contine compozitia este agitat usor de cinci ori si apoi este
lasat s& stea nemiscat in pozitie verticald. Intervalul de timp dintre momentul punerii
balonului in pozitie verticald, nemiscatd si momentul primei aparitii a flocurarii sau
separarii de pulbere in propulsor constituie (S,). Masurarea timpului este continuat3
pana la completa separare, deformata ca atunci cand trei randuri de libere standard de
ziar pot fi citite prin propulsor de sus sau de la baza, in functie de ingredientul activ, daca
acesta pluteste sau este scufundat, (S,). In unele compozitii separarea cokmpletd nu are
loc. Plentru aceste compozitii este determinat un factor turbidimetric care variaza intre
1 si 8, 1 aratand ca un mic procent de ingredient activ este suspendat si 5 ardtand ca
majoritatea ingredientului activ este suspendat.

2. Teste de dispersie

Testarea dispersiei la compozitii formulate n recipienti avand o supapa dozatoare
poate fi evaluata utilizdnd un impinger (piston) de sticld cu mai multe trepte, pentru
lichide, de exemplu de tipul celui descris de J.H.Bell. Si colaboratorii, J.Pharm.Sci,
1971, 60 (10), 1558.

3. Lubrifiere

Efectele de lubrifiere ale compozitiei pot fi evaluate prin umplerea formul&rii intr-un
recipient si inchizadnd recipientul cu o supapa dozatoare madificatd, de la care s-a
indepartat resortul. Tija supapei este supusa la o fortd de compresie si aceasta da o
masura a eficientei lubrifiante a compozitiei.

4. Omogenitatea dozei

Omogenitatea dozei este evaluatd prin descarcarea unei doze de aerosol
masurate, dintr-un recipient care contine compozitia intr-un filtru tub care are suficient
aer ce curge prinel pentru a antrena intreaga doza. Tubul este clatit cu un solvent potrivit
si cantitatea de medicament este analizatd. Medicamentul antrenat in ajutaj este de
asemenea spalat si analizat. Variatia dozei evaluate in toate punctele pe tot parcursul
duratei de viatad a recipientului este o0 masurad a omogenitatii dozei.

Intr-o varianta a acestui test, omogenitatea dozei dupa sedere nemiscata poate
fi evaluata prin agitarea recipientului cu aerosol, permitand sederea nemiscata un timp
prestabilit si evaludnd doza in maniera descrisd mai sus.

5. Potentialul de aglomerare (tasare)

Compozitile pentru evaluare sunt introduse in baloane de sticla acoperite cu
plastic. Evaluarea este condusa permitand mostrei sa fie stocatd o pericadad de timp
pana la sedimentarea completa si compactizarea masei de pulbere, de exemplu 3 luni.
Dupa aceastd perioada, baloanele de sticla sunt agitate usor prin rasturnarea manuala
a baloanelor. Numarul de rasucire ale balonului necesar pentru completa resuspendare
a medicamentului, este notat. Acest numarm ne dd@ o masura a gradului de
compactizare a compozitiei. In timp ce usurinta redispersarii particolelor medicamentelor
este esentiald pentru omogenitatea dozei, orice compozitie necesitdnd mai mult de 5
agitari sugereaza posibile probleme in stocarea pe termen lung.
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Revendicari

1. Compozitie presurizatd de aeroso,| pe baza de hidrofluoralcan lichefiat, un
medicament dispersabil sub forma de pulbere si un polimer solubil in hidrofluoralacanul
lichefiat, caracterizata prin aceea ca contine 0,01%-15% g/g medicament sub forma
de pulbere si un hidrofluoralcan in asociere cu 0,00001%-10% g/g polimer care este
ales din grupa formata din polimeri care au unitati structurale care se repeta, unitati ce
contin amida, copolimeri ai unitatilor care contin amida si unitadti de ester de acid
carboxilic, polivinilacetat si copolimeri de acid acrilic/acid metacrilic.

2. Compozitie presurizata de aerasol, conform revendicérii 1, caracterizata prin
aceea ca polimerul contine unitati structurale care se repetd care contin o grupare
amido.

3. Compozitie presurizatd de aerosol, conform revendicarior 1 si 2,
caracterizata prin aceea ca polimerul contine unitdti 1-etilen-pirolidin-2-ona care se
repeta.

4. Compozitie presurizatd de aerosol, conform revendicarilor 1 la 3,
caracterizata prin aceea céa polimerul este polivinilpirolidona.

5. Compozitie presurizatd de aerosol, conform revendicarilor 1 la 3,
caracterizata prin aceea ca polimerul este un copolimer care contine unitati structurale
1-etilen-pirolidin-2-ona care se repeta.

6. Compozitie presurizatd de aerosol, conform revendicariior 1 la 3,
caracterizata prin aceea ca polimerul este copolimer polivinilpirolidona acetat de vinil.

7. Compozitie presurizata de aerosol, conform revendicarii 1, caracterizata prin
aceea ca polimerul este polivinilacetat sau un copolimer de ester ai acidului acrilic si
acidului metacrilic.

8. Compozitie presurizatad de aerosol, conform revendicarii 1, caracterizata prin
aceea ca polimerul este ales din grupa formatd din polimeri care includ unitati
structurale amido care se repeta, copolimeri ai unitdtilor care contin o grupare amido
si unitati care contin ester de acid carboxilic si polivinilacetat.

9. Compozitie presurizaté de aerosol, conform revendicarii 1, caracterizata prin
aceea ca polimerul este ales din grupa formata de polivinilpirolidona, polivinilacetat,
copolimeri ai polivinii-pirclidonei si acetatului de vinil si copolimeri ai esterului de acid
acrilic/acid metacrilic.

10. Compozitie presurizatd de aerosol, conform revendicarii 1, caracterizata
prin aceea ca polimerul este ales din grupa formata de polivinilpirolidond, polivinilacetat,
copolimeri de polivinil-pirolidona si acetat de vinil.

11. Compozitie presurizatd de aerosol, conform cu oricare din revendicarile
precedente, caracterizata prin aceea cd medicamentul sub forma de pulbere are un
diametru mediu de 0,01 xm la 10 wm.

12. Compozitie presurizatd de aerosol, conform revendicarii 11, caracterizata
prin aceea ca medicamentul sub forma de pulbere are un diametru mediu de 0,01 »m
lad um.

13. Compozitie presurizatd de aerosol, conform cu oricare din revendicarile
precedente, caracterizata prin aceea ca hidrofluoralcanul este CF,CHFCF;.
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14. Compozitie presurizatd de aerosol, conform revendicdrilor  1-12,
caracterizata prin aceea ca hidrofluoralacanul este CF;CFH..

15. Compozitie presurizatd de aerosol, conform revendicarii 14, caracterizata
prin aceea ca contine mai putin de 10% g/g excipienti capabili de a mari solubilitatea
polimerului in hidrofluoralcan.

16. Compozitie presurizatd de aerosol, conform revendicarii 15, caracterizata
prin aceea ca contine mai putin de 5% g/g excipienti capabili de a mari solubilitatea
polimerului in hidrofluoralcan.

17. Compozitie presurizatd de aerosol, conform revendicarii 14, caracterizata
prin aceea ca contine mai putin de 10% g/g etanal.

18. Compozitie presurizatd de aerosol, conform revendicarii 17, caracterizata
prin aceea ca contine mai putin de 5% g/g etanol.

19. Compozitie presurizatd de aerosol, conform cu oricare dintre revendicarile
precedente, caracterizata prin aceea ca medicamentul este ales dintre sulfat de
terbutalind, beclometason dipropionat, sulfat de salbutamal, propionat de fluticason,
reproterol clorhidrat, fenoterol bromhidrat, cromoglicat de sodiu, nedocromil sodiu,

tipredan, pentamidin izoetionat, clemastind, bromura de acetil-B-metilcolind si
budesonida.

Presedintele comisiei de inventii.farm. Pentelescu Elena
Examinator: farm. Anghel Doina

Editare gi tehnoredactare computerizata - OSIM
Tipérit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
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