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RESUMO

“FORMULAGAO DE AEROSSOIS PARA A INALAGAO CONTENDO UM
ANTICOLINERGICO”

LA presente invencdo refere-se a preparacgdes de medicamento
para inalacgdo contendo como substdncia activa Unica um composto
da férmula (I), em que X significa um anido, que de um modo
preferido é seleccionado do grupo composto por cloreto, brometo,
iodeto, sulfato, fosfato, metanossulfato, nitrato, maleato,
acetato, citrato, fumarato, tartarato, oxalato, succinato,
benzoato e p-toluenossulfonato, como solvente etanol ou misturas
de etanol e 4&gua, pelo menos um 4dcido farmacologicamente
aceitdvel, bem como eventualmente substidncias auxiliares e/ou
agentes formadores de complexos adicionais, farmacologicamente

aceitdveis.



DESCRICAO

“FORMULAGAO DE AEROSSOIS PARA A INALAGAO CONTENDO UM
ANTICOLINERGICO”

A presente invencdao refere—-se a preparacdes de medicamento
para inalacgdo contendo como substédncia activa Unica um composto

da férmula 1

Me\+/Me -

em que

X = significa um anidao gque, de um modo preferido, é
seleccionado do grupo composto por cloreto, brometo,
iodeto, sulfato, fosfato, metanossulfato, nitrato,
maleato, acetato, citrato, fumarato, tartarato,

oxalato, succinato, benzoato e p-toluenossulfonato,

como solvente etanol ou misturas de etanol e &agua, pelo menos,
um 4acido farmacologicamente aceitdvel, bem como eventualmente
substdncias auxiliares e/ou agentes formadores de complexos

adicionais, farmacologicamente aceitaveis.

Os compostos da férmula 1 sdo conhecidos a partir do

documento WO 02/32899. Eles possuem propriedades farmacoldgicas



valiosas e podem apresentar uma utilidade terapéutica como
anticolinérgicos altamente eficazes no caso da terapia de
doencas das vias respiratdrias, em particular no caso da terapia
de doencas inflamatdérias e/ou obstrutivas das vias
respiratdérias, em particular no caso da terapia da asma ou de

COPD doenca pulmonar obstrutiva crodnica).

A presente 1invencao ocupa-se de formulacdes liquidas de
substdncia activa destes compostos aplicédveis por via inalativa,
em que as formulagdes liquidas de acordo com a invencao tém que
satisfazer elevados padrdes de qualidade. As formulacdes de
acordo com a 1invencao podem neste caso ser inaladas por via
peroral ou pernasal. Para obter uma distribuicgao dptima de
substédncia activa das substancias activas nos pulmbes, propde-se
a aplicacdo de uma formulacao liquida gue prescinde de gases
propulsores, por meio de inaladores adequados para o efeito. A
aplicacdo inalativa de wuma formulacgdao deste tipo tanto pode
realizar-se por via oral como também por via nasal. Séao
adequados, de um modo particular, os inaladores que podem
nebulizar uma pequena quantidade de uma formulacdo liquida na
dosagem terapéutica necessdria, no espago de poucos segundos,
num aerossol inalativo terapéutico adequado. No Aambito da
presente invencdo, sao preferidos os nebulizadores em que possa
ser 7Jja nebulizada uma gquantidade menor do que 100 microlitros,
de um modo preferido menor do gque 50 microlitros, de um modo
especialmente preferido menor do que 20 microlitos de solucgao de
substdncia activa com, de um modo preferido, uma trajectdria do
émbolo ou duas trajectdérias do émbolo, na forma de um aerossol,
com um tamanho médio de particulas menor do que 20 micrdémetros,
de um modo preferido menor do que 10 micrdémetros, de modo a qgue
a porcdo 1naldvel do aerossol j& corresponda a quantidade

terapeuticamente eficaz.



Um dispositivo deste tipo, para a administracao isenta de
gds propulsor de uma qguantidade doseada de um medicamento
liquido para a aplicagdo inalativa, ¢ pormenorizadamente
descrito, por exemplo, no pedido de patente internacional WO
91/14468 “Atomizing Device and Methods”, Como também no
documento WO 97/12687, nas figuras 6a e 6b e na descricéo
correspondente. Num nebulizador deste tipo, uma solucao de
medicamento é transportada e pulverizada, por meio de pressao
elevada de até 600 bar, num aerossol que circula até aos
pulmbdes. Em inaladores deste tipo, as formulagdes em solugdo sao
armazenadas num reservatdrio. Neste caso € necessario qgue as
formulagdes de substéncia activa wutilizadas apresentem uma
estabilidade ao armazenamento suficiente e, simultaneamente,
sejam concebidas de modo a que, correspondentemente a finalidade
medicinal, possam ser aplicadas directamente, tanto quanto
possivel sem manipulagdaoc adicional. 2Além disso, nao devem
apresentar quaisquer componentes gue possam interagir com ©
inalador de modo a que o inalador ou a gqualidade farmacéutica da
solucao, respectivamente do aerossol produzido, possa sofrer

danos.

Para a nebulizacdo da solucdo ¢é utilizado um injector
especial, como é descrito por exemplo no documento WO 94/07607

ou no documento WO 99/16530.

E objectivo da ©presente invencdo disponibilizar uma
formulagdo do composto da foérmula 1 que satisfaca os padrodes
elevados que sdo0 necessdarios para poder nebulizar de forma
6ptima uma solucdo por meio dos inaladores indicados no inicio.
Neste caso, as formulagbes de substancias activas de acordo com

a 1nvencdo tém que apresentar também uma qualidade farmacéutica



suficiente, 1isto é, elas deverdo ser farmaceuticamente estdveis
durante um tempo de armazenamento de alguns anos, de um modo
preferido, de no minimo um ano, de um modo mais fortemente

preferido de dois anos.

Além disso, estas formulacgdes de solugdes isentas de géas
propulsor tém que poder ser nebulizadas por meio de um inalador
sob pressao, em gque a massa transportada no aerossol gerado se

encontra, de um modo reprodutivel, dentro de uma gama definida.

No &dmbito da presente invencdo encontram utilizacdo, de um
modo preferido, aqueles compostos da férmula 1 em que o aniao X
é seleccionado a partir do grupo composto por cloreto, brometo,
iodeto, sulfato, fosfato, metanossulfato, nitrato, maleato,
acetato, citrato, fumarato, tartarato, oxalato, succinato,

benzoato e p-toluenossulfonato.

De um modo preferido encontram utilizagdo os sais da
férmula 1, em que X significa um anido seleccionado a partir do

grupo cloreto, brometo, 4-toluenossulfonato e metanossulfonato.

De acordo com a invencao, sao preferidas de um modo
particular no A&ambito da presente invencdo aquelas formulacgdes

que contém o composto da férmula 1 em que X representa brometo.

Referéncias ao composto da férmula 1 incluem sempre, no
dmbito da presente invencdo, todas as modificacbes amorfas e
cristalinas possiveis deste composto. Referéncias ao composto da
férmula 1 incluem além disso, no ambito da presente invencao,
todos os solvatos e hidratos possiveis que podem ser formados a

partir deste composto.



Uma referéncia ao composto 1’ que se efectue eventualmente
no ambito da presente invencéo, deve considerar-se como
referéncia ao catido farmacologicamente activo contido nos sais

1l da foérmula subsequente

Me\+/Me

Na formulacdo de acordo com a invencao, o composto 1 esta

presente dissolvido em etanol ou em misturas de etanol e &gua.

De acordo com a invencao, a formulacdo contém, de um modo
preferido apenas um unico sal da férmula 1l. No entanto, a
formulacdo também pode conter uma mistura de diferentes sais da
féormula 1. Formulacdes que contenham outras substédncias activas

que ndo aquelas da férmula 1 ndo sdo objecto da invencgao.

A concentragdo do composto da férmula 1, relativamente a
proporgdo em catido 1’ farmacologicamente activo, encontra-se,
na preparacaoc de medicamento de acordo com a invencgao, de acordo
com a invencdo em cerca de 4 até 2000 mg por 100 mL, de um modo
preferido em cerca de 8 até 1600 mg por 100 mL. De um modo
particularmente preferido, 100 mL das formulag¢des de acordo com

a invengao contém cerca de 80 até cerca de 1360 mg de 1’.



Caso se empregue como composto da férmula 1 aquele composto
de acordo com a invencgao, particularmente preferido, em que X
representa brometo, de acordo com a invengao a proporgao em 1
encontra-se em cerca de 5 até 2500 mg por 100 mL, de um modo
preferido em cerca de 10 até 2000 mg por 100 mL de preparacao de
medicamento. De um modo particularmente preferido, 100 mL das
formulagdes de acordo com a invengdo contém cerca de 100 até

1700 mg de 1.

As formulacgdes de acordo com a invencao, contém como
solvente etanol puro ou misturas de etanol e 4&gua. Caso se
utilizem misturas de etanol - 4&gua, entdo a proporcdo massica
percentual de etanol nestas misturas encontra-se, de um modo
preferido, na gama entre 5 e 99% de etanol, de um modo
particularmente preferido na gama de 10 até 96% de etanol. De um
modo muito particularmente preferido, as formulacgdes utilizadas
como solvente contém, no contexto da presente invencgdo, misturas
etanol - 4&gua entre 50 e 92%, de um modo particularmente

preferido entre 69 e 91% de etanol.

Eventualmente podem ser empregues, a par de etanol e A&agua,
co-solventes adicionais. De acordo com a invengdo, nao encontram

no entanto utilizacdo solventes adicionais.

As formulagdes de acordo com a invengao contém A4cidos
inorgdnicos e orgadnicos farmacologicamente aceitdveis para o
ajuste do valor de pH. O valor de pH das formulagdes de acordo
com a invencgao encontra-se, de acordo com a invencgao, de um modo
preferido numa gama de 2,5 e 6,5, de um modo preferido entre 3,0
e 5,0, de um modo particularmente preferido entre cerca de 3,5 e

4,5.



0s exemplos de acidos inorganicos preferidos sao
seleccionados do grupo composto por 4dacido cloridrico, 4acido

bromidrico, &cido nitrico, acido sulfurico e &cido fosfdrico.

Os exemplos de 4&cidos orgédnicos particularmente adequados
sdo seleccionados do grupo composto por &acido ascédrbico, acido
citrico, acido méalico, 4&cido tartarico, 4&cido maleico, 4&acido
succinico, acido fumarico, &acido acético, &acido fdérmico e &acido
propidénico. Sais inorgdnicos preferidos s&o 4acido cloridrico e
dcido sulfurico, em que, de acordo com a invencdo, cabe ao &acido
cloridrico um significado especial. De entre os Aacidos
organicos, sao preferidos o é&cido ascérbico, &acido fumédrico e
dcido citrico, em que o Adcido citrico € particularmente
preferido de acordo com a invencao. Eventualmente também podem
ser empregues misturas dos &cidos indicados, em particular nos
casos de &cidos que, a par das suas propriedades acidificantes,
também possuem outras propriedades, p. ex. como aromatizantes ou
antioxidantes, como por exemplo o 4&cido citrico ou o 4&cido

ascoérbico.

Eventualmente podem também ser empregues bases
farmacologicamente aceitdveis para titulacdao exacta do valor de
pH. Como bases adequam-se por exemplo hidrdéxidos alcalinos ou
carbonatos alcalinos. O 1ido alcalino preferido é o sdédio. No
caso de se utilizarem bases deste tipo deve ter-se em atencgao
que também os sais dai resultantes que depois estdo contidos na
formulagcdo de medicamento pronta, sejam farmacologicamente

aceitdvels com o acido indicado acima.

As formulacgbes de acordo com a 1invencgao podem conter
agentes formadores de complexos como componentes adicionais. Por

agentes formadores de complexos entendem-se, no ambito da



presente invencado, moléculas que estdao em condicdes de formar
ligagdes de complexos. De um modo preferido, através destes
compostos, devem ser complexados catides, de um modo
particularmente preferido catides metdlicos. As formulacgdes de
acordo com a invencao contém como agente formador de complexos,
de um modo preferido, 4dcido editinico (EDTA) ou um sal conhecido
deste, p. ex., EDTA sdbédico, ou EDTA dissdédico. De um modo
preferido €& empregue edetato de sdédio, eventualmente na forma
dos seus hidratos, de um modo particularmente preferido na forma

do seu di-hidrato.

Caso se utilizem, no admbito das formulacdes de acordo com a
invengao, agentes formadores de complexos, entdao o seu teor
encontra-se de um modo preferido numa gama de 1 até 100 mg por
100 mL, de um modo particularmente preferido numa gama de 5 até
50 mg por 100 mL da formulagdao de acordo com a invengdo. De um
modo preferido, as formulagdes de acordo com a invencado contém
um agente formador de complexos numa dquantidade de cerca de 6
até 30 mg por 100 mL, de um modo particularmente preferido de
cerca de 7 até 20 mg por 100 mL da formulacdo de acordo com a

invencao.

Analogamente ao ja exposto para o edetato de sddio, o mesmo
é valido também para possiveis aditivos, compardveis com EDTA ou
0s seus sals, que apresentem propriedades de formacdo de
complexos e possam ser utilizados em substituicdo daquele, como

por exemplo adcido nitrilotriacético e os seus sais.

A formulacdo de acordo com a invencdo podem ser adicionadas
substancias auxiliares adicionais, farmacologicamente
aceitdveis. Por substancias auxiliares e aditivos entendem-se,

neste contexto, gqualquer substédncia farmacologicamente aceitdvel



e terapeuticamente conveniente que ndo seja uma substancia
activa mas que possa ser formulada com a substédncia activa no
solvente farmacologicamente adequado para melhorar as
propriedades qualitativas da formulacdo de substédncia activa. De
um modo preferido, estas substdncias ndo ostentam qualquer
actividade farmacoldégica ou, no contexto da terapia almejada,
ndo ostentam qualquer actividade farmacoldgica aprecidvel ou, no
minimo, qualquer actividade farmacoldégica indesejavel. Entre as
substéncias auxiliares e aditivos contam-se, . ex.,
estabilizadores, antioxidantes e/ou conservantes, que prolongam
a duracdo de utilizacao da formulacdo de medicamento pronta, bem
como aromatizantes, vitaminas e/ou outros aditivos conhecidos do
estado da técnica. Entre os aditivos contam-se também sais
farmacologicamente 1inofensivos, como por exemplo cloreto de

sédio.

Entre as substéncias auxiliares preferidas contam-se
antioxidantes, como por exemplo &acido ascdrbico, desde que nao
tenha sido j& utilizado para o ajuste do valor de pH, vitamina
A, vitamina E, tocoferdis e vitaminas e provitaminas semelhantes

que ocorrem no organismo humano.

Podem ser empregues conservantes para proteger a formulacao
da contaminacdo com germes patogénicos. Como conservantes
adequam-se os conhecidos do estado da técnica, em particular
cloreto de Dbenzalcdédnio ou 4acido benzdico ou benzoatos, como
benzoato de sddio na concentracado conhecida do estado da
técnica. De um modo preferido € misturado cloreto de benzalcdnio
a formulacdo de acordo com a invencdo. A quantidade do cloreto
de benzalcdnio perfaz neste caso entre 1 e 50 mg por 100 mL de
formulagao, de um modo preferido cerca de 7 até 15 mg por

100 mL, de um modo particularmente preferido cerca de 9 até



12 mg por 100 mL da formulagaoc de acordo com a invengao. De
acordo com a invenc¢ao, sao no entanto particularmente preferidas

formulagdes que nao contenham gquaisquer conservantes.

As formulacgdes preferidas contém, a par de etanol ou
misturas de etanol - 4&gua como solvente e o0s compostos da
férmula 1, apenas ainda cloreto de benzalcédnio, edetato de sddio

e 0 acido necessdrio para o ajuste do valor de pH.

As formulagdes de medicamento de acordo com a invengdo, com
compostos da foérmula 1, s&o utilizadas de um modo preferido num
inalador do tipo descrito anteriormente para, a partir dai, se
produzirem os aerossdis isentos de gds propulsor de acordo com a
invencado. Neste ponto sdao por isso referidos expressamente, mais
uma vez, os documentos de patente descritos no inicio, aos quais

é por este meio feita referéncia quanto ao conteudo integral.

Como descrito no inicio, no documento WO 97/12687 é
revelada uma forma de realizacdo mais desenvolvida do inalador
preferido (ver em particular as figuras 6a e 6b e as respectivas
partes descritivas). Este nebulizador (Respimat®) pode ser
vantajosamente empregue para a producdo dos aerossdis inaldveis
de acordo com a invencdo. Devido a sua forma semelhante a um
cilindro e um tamanho manejavel, este dispositivo pode ser
transportado pelo doente a qualgquer hora. O nebulizador
pulveriza um volume definido da formulagdo de medicamento sob
aplicacdo de pressdes elevadas através de pequenos injectores,

de forma a que se produzam aerossdis inalédveis.

No essencial, o pulverizador preferido é composto por uma

parte superior de alojamento, um alojamento da bomba, um
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injector, um dispositivo tensor, um alojamento da mola, uma mola
e um recipiente de reserva, caracterizado por

- um alojamento da bomba, que estd fixo na parte
superior de alojamento, e que numa das suas
extremidades sustenta um corpo injector com o injector
ou dispositivo injector,

- um émbolo oco com corpo de valvula,

- uma patilha de tomada de forca, a qual estd fixo o
émbolo oco, e que se encontra na parte superior de
alojamento,

- um dispositivo tensor, que se encontra na parte
superior de alojamento,

- um alojamento da mola com a mola que ai se encontra,
que estd alojado de forma giratdéria na parte superior
de alojamento por meio de um suporte rotativo,

- uma parte inferior de alojamento, que estd encaixada

na direccédo axial ao alojamento da mola.

O émbolo oco com corpo de valvula corresponde a um
dispositivo revelado no documento WO 97/12687. Ele sobressai
parcialmente para o interior do cilindro do alojamento da bomba
e estd disposto axialmente no cilindro, com capacidade de
deslocacdo. Faz-se referéncia, em particular, as figuras 1 - 4 -
em particular a figura 3 - e as partes descritivas
correspondentes do pedido de patente internacional mencionado
acima. O émbolo oco com corpo de valvula exerce sobre o seu lado
de pressao elevada, no momento de desengate da mola, uma pPressao
de 5 até 60 MPa (cerca de 50 até 600 bar), de um modo preferido
10 até 60 MPa (cerca de 100 até 600 bar) sobre o fluido, a
solugdo de substéncia activa medida. Neste caso, sao preferidos
volumes de 10 até 50 microlitros, de um modo particularmente

preferido sao volumes de 10 até 20 microlitros, de um modo muito
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particularmente preferido & um volume de 10 até 15 microlitros

por trajectdria do émbolo.

O corpo de valvula estd colocado de um modo preferido na
extremidade do émbolo oco, gque estd virado para o corpo

injector.

O injector no corpo injector estd, de um modo preferido,
microestruturado, isto €& preparado por técnicas a escala micro.
Corpos injectores microestruturados sao revelados por exemplo no
documento W0-99/16530; a esta publicacdo & por este meio feita
referéncia quanto ao conteudo, em particular a figura 1 ai

revelada e a sua descricéo.

O corpo 1injector & composto p. ex. por duas placas
firmemente unidas uma a outra, de vidro e/ou silicio, das quais
pelo menos uma placa apresenta um ou varios canais
microestruturados, que ligam o lado de entrada do injector com o
lado de saida do injector. Sobre o lado de saida do injector
estd no minimo uma abertura redonda ou ndo redonda de 2 até 10
micrémetros de profundidade e 5 até 15 micrdmetros de largura,
em que a profundidade perfaz, de um modo preferido, cerca de 4,
5 ou 6,5 micrémetros e o comprimento cerca de 7 até 9

micrdémetros.

No caso de varias aberturas dos injectores, de um modo
preferido sao duas, as direcg¢des dos Jjactos dos injectores no
corpo injector podem decorrer paralelamente uma a outra, ou elas
estdo dispostas uma face a outra na direccdo da abertura do
injector. No caso de um corpo i1injector com no minimo duas
aberturas de injector sobre o lado da saida, as direccgdes dos

jactos podem estar dispostas uma face a outra com um &angulo de

12



20 graus até 160 graus, ¢ preferido um é&ngulo de 60 até 150

graus, de um modo particularmente preferido 80 até 100°.

As aberturas dos 1injectores estdao dispostas de um modo
preferido com uma disténcia de 10 até 200 micrémetros, de um
modo mais fortemente ©preferido a uma distédncia de 10 até

100 micrdémetros, de um modo particularmente preferido 30 até

70 micrdémetros. O mais fortemente preferido sdao 50 micrdémetros.

Em conformidade com isso, as direccdes dos jactos

encontram-se nas imediacdes das aberturas dos injectores.

A preparacgao de medicamento liquida incide, <como @ ja
mencionado, com uma pressao de entrada de até 600 bar, de um
modo preferido 200 até 300 bar, sobre o corpo injector e ¢é
pulverizada através das aberturas dos injectores a um aerossol
inaldvel. Os tamanhos de particula preferidos do aerossol
encontram-se em até 20 micrdémetros, de um modo preferido 3 até

10 micrdémetros.

O dispositivo tensor contém uma mola, de um modo preferido
uma mola de pressdo cilindrica helicoidal, como acumulador para
a energia mecédnica. A mola actua sobre a patilha de tomada de
forga como pega de salto, cujo movimento é determinado através
da posicdo de um membro de blogqueio. O percurso da patilha de
tomada de forca é limitado de modo preciso através de um encosto
superior e de um encosto inferior. De um modo preferido, a mola
é distendida através de uma transmissdao multiplicadora de forga,
P. ex. uma transmissdao de impulsadaoc helicoidal, através de um
momento de rotacgao externo, que é produzido na rotacao da parte
superior de alojamento contra o alojamento da mola na parte

inferior de alojamento. Neste <caso, a parte superior de
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alojamento e a patilha de tomada de forg¢a contém uma transmissao

de cunha de uma ou varias vias.

O membro de bloqueio com superficies de bloqueio acopladas
estd disposto em forma de anel em torno da patilha de tomada de
forca. Ele consiste p. ex. num anel de plastico ou de metal em
si deformdavel elasticamente, radialmente. O anel estd disposto
num plano perpendicular relativamente ao eixo do pulverizador.
Apbds a tensdo da mola, as superficies de bloqueio do membro de
blogqueio deslocam-se no sentido da patilha de tomada de forca e
impedem a distensdo da mola. O membro de bloqueio & desengatado
por meio de uma tecla. A tecla de desengate estd ligada ou
acoplada ao membro de bloqueio. Para o desengate do dispositivo
tensor de bloqueio, a tecla de desengate desloca-se
paralelamente ao plano do anel, e, com efeito, de um modo
preferido para o interior do pulverizador; neste caso, o anel
deformdvel ¢é deformado no plano do anel. O0s detalhes de
construcado do dispositivo tensor de bloqueio estdao descritos no

documento WO 97/20590.

A parte inferior de alojamento ¢é deslocada na direccgao
axial sobre o alojamento da mola e cobre o suporte, o)

accionamento do veio e o recipiente de reserva.

Ao accionar o pulverizador, a parte superior de alojamento
é rodada contra a parte inferior de alojamento, em que a parte
inferior de alojamento leva consigo o alojamento da mola. Neste
caso, a mola €& comprimida e <colocada sob tensdao através da
transmissdao de impulsd&o helicoidal, e o dispositivo de blogueio
engata automaticamente. O &ngulo de rotacdo ¢, de um modo
preferido, uma fracg¢do inteira de 360 graus, p. ex. 180 graus.

Em simultdneo com a tensdo da mola, a parte de tomada de forca
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na parte superior do alojamento & deslocada por um PpPercurso
predefinido, o émbolo oco retrocede para dentro do cilindro no
alojamento da bomba, pelo que uma quantidade parcial do fluido é
aspirada a partir do recipiente de reserva para o espaco de alta

pressao diante do injector.

No pulverizador podem eventualmente ser inseridos e
utilizados, sucessivamente, varios dos recipientes de reserva
substituiveis contendo o fluido a pulverizar. O recipiente de
reserva contém a preparagao de aerossdis de acordo com a

invencao.

O processo de pulverizacdo ¢ iniciado através de aperto
ligeiro da tecla de desengate. Neste caso, o dispositivo de
bloqueio liberta o percurso para a parte de tomada de forca. A
mola sob tensdo desloca o émbolo para o interior do cilindro do
alojamento da bomba. O fluido sai do injector do pulverizador na

forma pulverizada.

Nos pedidos PCT WO 97/12683 e WO 97/20590 sao revelados
detalhes de construcgdo adicionais, aos gquais é por este meio

feita referéncia quanto ao conteudo.

Os elementos do pulverizador (nebulizador) sao de um
material adequado correspondente a fungdo. O alojamento do
pulverizador e - desde que a funcdo o permita - também outras
partes, sdo fabricadas de um modo preferido em pléstico, p. ex.
no processo de molde por injeccdo. Para fins medicinais, sao

utilizados materiais fisiologicamente inofensivos.

Nas figuras 6 a/b do documento WO 97/12687 estd descrito o

nebulizador (Respimaﬂ%, com O qual as preparacgdes de aerossol
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aquosas de acordo com a invencdo podem ser vantajosamente

inaladas.

A figura 6 a mostra um corte longitudinal através do
pulverizador no caso da mola sob tensadao, a figura 6 b mostra um
corte 1longitudinal através do pulverizador no caso da mola

distendida.

A parte (51) superior de alojamento contém o alojamento
(52) da bomba, em cuja extremidade estd colocado o suporte (53)
para o injector de pulverizacdo. No suporte encontra-se o0 CoOrpo
(54) injector e um filtro (55). O émbolo (57) oco fixo a patilha
(56) de tomada de forca do dispositivo tensor de bloqueio
sobressail parcialmente para o interior do cilindro do alojamento
da bomba. O émbolo oco sustenta o corpo (58) de valvula na sua
extremidade. O émbolo oco é isolado por meio da junta (59). No
interior da parte superior de alojamento encontra-se o encosto
(60), ao qual encosta a patilha de blogqueio no caso da mola
distendida. Na patilha de blogqueio encontra-se o encosto (61),
ao qual encosta a patilha de Dbloqueio no caso de mola sob
tensdo. 2Apbds a tensdo da mola, o membro (62) de Dbloqueio
desloca-se entre o encosto (61) e um suporte (63) na parte
superior de alojamento. A tecla (64) de desengate estd em
ligacao com o membro de blogueio. A parte superior do alojamento
termina na embocadura (65) e estd fechada com a capa (66) de

protecgdo encaixavel.

0O alojamento (67) da mola com mola (68) de pressdao esta
alojado de forma giratéria na parte superior de alojamento, por
meio das saliéncias (69) de engate e dos suportes rotativos. A
parte (70) inferior de alojamento ¢é deslocada por cima do

alojamento da mola. No interior do alojamento da mola encontra-—
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se o recipiente (71) de reserva substituivel para o fluido (72)
a pulverizar. O recipiente de reserva estd fechado com a rolha
(73), através da qual o émbolo oco sobressai para o interior do
recipiente de reserva, e imerge no fluido (reserva em solucdao de

substédncia activa) com a sua extremidade.

Na superficie lateral do alojamento da mola estd colocado o
veio (74) para o mecanismo de contagem. Na extremidade do veio,
que estd virado para a parte superior do alojamento, encontra-se
a rodinha (75) dentada de accionamento. Sobre o veio assenta a

guia (76).

O nebulizador descrito acima ¢é adequado para nebulizar as
preparacdes de aerossol de acordo com a invencgcao a um aerossol

adequado para a inalacao.

Numa forma de realizagao adicional ©preferida encontra
utilizacdo o nebulizador anteriormente descrito para a aplicacéao
da formulacdo de medicamento de acordo com a invengdao, em qgue
encontra utilizacdo um recipiente de reserva substituivel, qgue
contém a formulacdo de medicamento de acordo com a invengdao no
interior de um recipiente estanque a gases e liquidos, como é
descrito no documento WO 99/43571. Em seguida sdo descritos mais
detalhadamente detalhes de construcdo deste recipiente, em qgue
0s sinais de referéncia indicados na descricado subsequente

correspondem aqueles que sdo revelados no documento WO 99/43571.

De forma correspondente, é utilizado de um modo
particularmente preferido, para a aplicagdao das formulacdes de
acordo com a 1inveng¢do, um recipiente estanque a gases e
liquidos, como cartucho substituivel para um ligquido medicinal

num pulverizador isento de gds propulsor, que, como revelado no
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documento WO 99/43571, apresenta uma embocadura de alimentacdo

na forma de um émbolo oco, em que o recipiente compreende

- uma bolsa (11, 21, 31) de léminas que estd fechada em
ambas as extremidades, em que no minimo uma
extremidade estd fechada através de uma soldadura (13,
23, 32), gque no essencial corre transversalmente
relativamente ao eixo da bolsa e, no caso de uma
pressdao diferencial entre o espag¢o interior do
recipiente e a sua imediacdo abaixo de 300 hPa (300
mbar), a bolsa de lédminas ¢ deformavel através da
pressao externa,

- uma patilha (15, 25, 34) estdvel em termos de forma,
que estd hermeticamente colocada na bolsa de léaminas e
que esté concebida como elemento de ligacao
desengatdvel para o encaixe do recipiente sobre uma
embocadura (67) de alimentacao,

- um canal (42, 54) de conducgao na patilha,

- em que no canal de conducdo estd concebido um local
(56, 64, 74) de estanquicidade e/ou um dispositivo
(55, 66, 77) de ajuste de pressao, que abarca a
embocadura de alimentacéao

- e um local de alimentacdo para o ligquido na &rea do
canal de conducao, no gual o émbolo oco penetra em
caso de wutilizacao, de modo a gue ele imerja no

liquido medicinal.

Caso a formulacdao de acordo com a invencgao seja nebulizada
por meio da técnica (Respimat®) anteriormente descrita, a massa
dispendida deverada corresponder a pelo menos 97%, de um modo
preferido pelo menos 98% de todos os accionamentos do inalador

(trajectéria ou trajectdrias do émbolo) de uma gquantidade
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definida, com uma gama de tolerédncia de no maximo 25%, de um
modo preferido 20% dessa quantidade. De um modo preferido séao
dispendidos entre 5 e 30 mg da formulacgcdo como massa definida,
por trajectdéria do émbolo, de um modo particularmente preferido

entre 5 e 20 mg.

A formulacgcdo de acordo com a invencdo pode também ser
nebulizada por meio de outros 1inaladores além dos descritos
anteriormente, por exemplo por inaladores Jet—-Stream ou

nebulizadores de ultrassons.

A presente invengdo refere-se além disso a um kit de
inalacdo composto por uma das preparacgdes de medicamento de
acordo com a invencao descritas anteriormente e um inalador

adequado para a nebulizacao desta preparacao de medicamento.

De um modo preferido, a presente invencdo refere-se a um
kit de inalacdo composto por uma das preparac¢cdes de medicamento
de acordo com a invengao descritas anteriormente e o inalador

Respimat® descrito anteriormente.

Os exemplos de formulacdao expostos a seguir servem para
elucidar mais aprofundadamente a invencao, sem limitar o objecto
da presente invencdo as composicdes representadas a titulo de
exemplo.

I. Exemplos de formulacgdo

100 mL de preparacao de medicamento contém:
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Exemplo 1 Cloreto de Edetato Acido Mistura a
(Brometo benzalcdénio | dissddico citrico 100 mL com
de 17) (mg) di- (mg) etanol/agua
(mg) hidratado (% m/m)
(mg)
1 2000 10 10 3 50/50
2 1000 5 - 3 70/30
3 1500 - 10 5 70/30
4 500 - 20 2 70/30
5 150 - 10 3 90/10
6 250 - 10 2 90/10
7 750 - - 4 90/10
8 150 - - 3 90/10
9 250 - - 4 95/5
10 500 - - 3 95/5
11 100 5 - 3 95/5
A preparagao das formulagbdes de acordo com a invencao
realiza-se analogamente a processos conhecidos do estado da

técnica,

por exemplo por dissolugao dos respectivos componentes

da formulacgdo no solvente etanol ou etanol/&gua.

Lisboa,
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1.

REIVINDICACOES

Preparagcdo de medicamento para inalagdo contendo como

substéncia activa Unica um composto da férmula 1

Me\+/Me -

em que
X = significa um anido, que de um modo preferido é
seleccionado a partir do grupo composto por cloreto,
brometo, iodeto, sulfato, fosfato, metanossulfato,
nitrato, maleato, acetato, citrato, fumarato,
tartarato, oxalato, succinato, benzoato e

p-toluenossulfonato,

como solvente etanol ou misturas de etanol e 4&gua, pelo
menos um Aacido farmacologicamente aceitédvel, bem como
eventualmente substancias auxiliares e/ou agentes
formadores de complexos adicionais, farmacologicamente

aceitaveis.

Preparacdes de medicamento de acordo com a reivindicacéao 1,
contendo, pelo menos, um composto da férmula 1, em que X &
seleccionado do grupo composto por cloreto, brometo,

4-toluenossulfonato e metanossulfonato.



Preparacgdes de medicamento de acordo com a reivindicacédo 1
ou 2, que contém misturas de etanol e &agua como solvente,
em que a proporgdo massica de etanol nestas misturas se

encontra na gama de 5 até 99%.

Preparagdes de medicamento de acordo com uma das
reivindicagdes 1 a 3, em que o 4&acido farmacologicamente
aceitdvel ¢é seleccionado dos 4acidos inorgénicos &cido
cloridrico, acido bromidrico, dcido nitrico, acido
sulfurico e 4acido fosférico, ou dos 4acidos orgédnicos &acido
ascérbico, 4acido citrico, 4&cido malico, 4&cido tartéarico,
acido maleico, acido succinico, acido fuméarico, acido

acético, acido férmico e acido propidnico.

Preparagdes de medicamento de acordo com uma das
reivindicag¢des 1 a 4, caracterizadas por um pH de 2,5 até

6,5.

Preparacao de medicamento de acordo com uma das
reivindicag¢des 1 a 5, caracterizada por o teor em 17

perfazer cerca de 4 até 2000 mg por 100 mL de solucgéao.

Preparacao de medicamento de acordo com uma das
reivindicag¢des 1 a 6, caracterizada por conter um agente

formador de complexos como componente adicional.

Preparacao de medicamento de acordo com uma das
reivindicagdes 1 a 7, caracterizada por conter cloreto de

benzalcdnio como substéncia auxiliar.

Utilizacdo de uma preparacaco de medicamento de acordo com

uma das reivindicagdes 1 a 8 para a preparacgcao de um



10.

medicamento para 0 tratamento de doencgas das vias

respiratérias.

Kit de inalacdao composto por uma preparacao de medicamento
de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 8 e um inalador
adequado para a nebulizacao desta preparacao de

medicamento.

Lisboa, 31 de Marco de 2008
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