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(57) Resumo: ANTIBIOTICOS NEBULIZADOS PARA TERAPIA DE
INALACAO. A presente invengao refere-se a aerossois farmacéuticos
que sao Uteis para a prevengao ou tratamento de doengas infecciosas
das vias aéreas, tal como os pulmées, os broncos, ou as cavidades
sinunasais. Os aerossdis compreendem um agente ativo selecionado
do grupo de antibidticos de quinolona. A invengdo também refere-se a
composigdes liquidas e sélidas adequadas para serem convertidas nos
aerossois, e kits compreendendo tais composigdes.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "ANTIBIOTI-
COS NEBULIZADOS PARA TERAPIA DE INALACAO".
Descricao |
Campo da invencao

A presente invengdo refere-se a aerossois farmacéuticos que

s30 Uteis para a prevencgdo ou tratamento de doengas infecciosas das vias

“aéreas, tais como os pulmdes, os brénquios, ou as cavidades dos seios na-

sais. A invengdo também refere-se a composicdes farmacéuticas solidas ou
liquidas e kits para preparo de tais aerossois.

Antecedentes da Invengao
A liberagdo de compostos terapéuticos aos brénquios e pulmoes

tem sido usada primariamente para o tratamento local de doengas e condi-
¢oes do sistema respiratorio, tais como asma e bronquite. Mais recentemen-
té, a adfninist‘ragéo pulmonar de farmacos sistémicos, tais como insulina, foi
proposta e ativamente seguida em programas de desenvolvimento de pro-
duto, utilizando a grande area de superficie dos pulmdes para absorgéo.

Em geral, substancias de farmaco podem ser. liberadas ao sis-

tema respiratério como pés secos aerossolizados ou Il'quidos, os liquidos

representando ou solugdes ou dispersdes, tais como suspensoes de farma-
co. Varios dispositivos foram desenvolvidos para converter uma composi¢ao
liquida ou soélida em um aerossol e para permitir inalagdo. Um dos mais im-
portantes requisitos para qUanuer tal dispositivo é que ele seja capaz de
obter um tamanho de particulas do aerossol que permitird deposi¢éo no si-
tio-alvo, isto é o sitio projetado de agdo ou de absor¢do. Dependendo de se
o farmaco deve ser liberado aos brénquios ou aos pulmdes profundos, o
tamanho de gota ou particula ideal para formulagdes tipicas pode variar de
cerca de 10 microns até abaixo de um micron; particulas maiores podem ser
uteis se sua densidade for muito baixa. ,

Inaladores de dose com medidor liberam uma dose medida do
farmaco na forma de uma suspensao de particulas In'quidés ou sélidas pe-
quenas, que é aplicado do inalador por um propelente sob pressao. Tais
inaladores séo colocados na boca e ativados para liberar farmaco quando o
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individuo toma um folego. Isto requer uma certa quantidade de coordenagao

e pode por esse motivo ser inadequado para criangas.
Espacadores, ou dispositivos de espagamento, que estao dispo-

‘niveis para uso com alguns inaladores de aerossol, estendem o espago en-

tre o inalador e a boca. Isto reduz a velocidade na qual o aerossol percorre
para a parte de tras da boca, permitindo mais tempo para o propelente eva-
porar e por esse motivo reduzindo o impacto do propelente na parte de tras
da boca — o que pode causar irritagdo - € permitindo uma proporgéo elevada
das particulas do farmaco a ser inalado. Ha também menos necessidade de
coordenar respiracdo com ativagao do. inalador. Inaladores ativados por res-
piracdo liberam o farmaco, na forma de um aerossol ou um pd seco, apenas
quando o usudrio coloca sua boca sobre a saida e respira. Isto previne a
necessidade de coordenar respiragido com o ato de empurrar o aplicador. A
dose de farmaco ainda sera medida ou dosada, e ndo é dependente do ta-
manho do félego tomado.

Inaladores de pd seco, por outro lado, 80 carregados com por-
¢Oes da substancia de farmaco em forma de uma formulagao de pb. As do-
ses unitarias podem ser acomodadas em pequenas cépsulas. Como o ina-
lador é ativado por tomar um f(‘)lego, uma capsula é perfurada e um tipo de
mecanismo de ventilador dispersa o pd de modo que ele possa ser inalado,
como por exemplo nos dispositivos comercialmente disponiveis conhecidos
como "Spinhaler" e "Rotahaler". Outro dispositivo conhecido como "Turboha-
lers" é ajustado com cartuchos que contém doses medidas da formulagao
de po.

Solugdes e suspensdes com base aquosa s&o geralmente ina-
ladas com nebulizadores. Varios tipos de nebulizadoresvestéo comercial-
mente disponiveis ou atualmente sendo desenvolvidos. Um tipo tradicional é
o nebulizador a jato, que esta ainda sendo usado extensivamente. Mais re-
centemente, nebulizadores de tipo ultra-s6nico e membrana de vibragéo fo-
ram desenvolvidos.

Embora terapias de inalagdo tradicionais fossem primariamente

direcionadas a prevencdo e tratamento de doengas e condigdes alérgicas e
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inflamatdrias do sistema respiratério incluindo asma e bronquite obstrutiva,
novos métodos terapéuticos foram desenvolvidos mais recentemente. Por
exemplo, o tratamento local de infecgbes pulmonares com antibioticos foi
sugerido e, com tobramicina sendo o primeiro antibiético aprovado para este -
uso, bem sucedidamente introduzido a terapia de certos tipos severos ou

ainda ameagadores da vida de infecgdo. Tobramicina, que é fornecida como

‘Tobi™, é uma solugdo estéril, clara, ligeiramente amarela, ndo pirogénica,

aquosa com o pH e salinidade ajustados especificamente para administra-
¢ao por um nebulizador reutilizavel impulsionado por ar comprifnido. Ela é
aprovada para o tratamento de pacientes de fibrose cistica infectados com
Pseudomonas aeruginosa. '

| Outras terapias de antibiético pulmonares foram propostas na
literatura cientifica e de patente. Por exemplo, WO 02/03998 descreve for-
mulagc")es inalaveis de antibiéticos de macrolideo, tais como eritromicilamina,
para Iibera¢éo por aerossolizagdo. As formulagbes de eritromicilamina con-
centradas contém uma quantidade de eritromicilamina eficaz para tratar in-
feccbes causadas por bactérias susceptiveis. Dispositivos de dose unitarios
possuindo um recipiente compreendendo uma formulagao do antibiético de
macrolideo em um veiculo fisiologicamente aceitavel séo também descritos.
O documento além disso descreve métodos para tratamento de infecgdes
pulmonares por tais formulagdes liberadas como um aerossol possuindo
diametro aerodindmico de média de massa predominantemente entre 1 e 5
micrometros.

Em WO 00/35461, um método para o tratamento de bronquite
cronica severa (bronquiectasia) usando uma formulagdo de antibiético de
aminoglicosideo concentrada é descrito. O método inclui liberagao do antibi-
tico ao espago endobrénquico dos pulmdes incluindo alvéolos em um ae-
rossol ou pé seco possuindo um didmetro médio de massa predominante-
mente entre 1 e 5 microns. O método compreende a administragéo do anti-
bidtico em uma concentragdo um a dez mil vezes mais alta do que a con-
centracdo inibidora minima do organismo-alvo. De preferéncia, o metodo

compreende a administracdo endobronquica de tobramicina aerossolizada
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para tratar infeccdes pseudomonais em pacientes de bronquite crénica se-
vera.

Uma ampla variedade de bactérias gram-negativas causam in-
fecgbes pulmonares severas, € muitas destas bactérias sao ou tornam-se
resistentes a antibidticos comumente usados ou de especialidade incluindo
tobramicina, e requerem tratamento com novos tipos de antibiéticos. As in-
feccdes pulmonares causadas por bactérias gram-negativas sao particular-
mente perigosas a pacientes que possuem respostas imunoprotetoras dimi-
nuidas, tais como fibrose cistica (CF) e pacientes de HIV, pacientes com
doenga pulmonar obstrutiva crénica (COPD); bronquiectasia ou aquelas em
ventilagdo mecanica. Desta forma, infecgdes respiratdrias bacterianas cau-
sadas por bactérias resistentes subsistem a um problema principal a, parti-
cularmente em CF, COPD e pacientes de HIV. Por exemplo, infecgédo pul-
monar crénica com Pseudomonas aeruginosa em pacientes com fibrose
cistica € uma causa principal de sua alta mortalidade.

A fim de voltar-se para a necessidade continua para uma terapia
eficaz para tratamento de infecgdes bacterianas pulmonares agudas e crb-
nicas causadas por bactérias gram-negativas e particularmente aquelas
causadas, por exemplo, por Burkholderia cepacia, Stenotrophomohas mal-
tophilia, Alcaligenes xylosoxidans, e Pseudomonas aeruginosa resistente a
multifarmaco, WO 02/051356 propde a terapia local do sistema respiratdrio
por liberagdo de uma formulagdo concentrada do antibidtico monobéctam
aztreonam como um aerossol inalavel, ou como uma formulagéo de po se-
co. De acordo com o documento, cerca de 1 a 250 mg de aztreonam podem
ser dissolvidos em 1 a 5 m! de solugéo salina ou outra solugdo aquosa. A
formulagédo é liberada ao espago endobrénquico do pulméb cOmo um aeros-
sol possuindo particulas de didmetro médio de média de massa predomi-
nantemente entre 1 e 5 micrometros, usando um nebulizador capaz de ato-
mizacdo da solugdo de aztreonam em gotas ou particulas dos tamanhos
requeridos. Alternativamente, para a liberacdo de um pd inalavel seco, az-
treonam é moido ou secado por spray a tamanhos de particula de 1 a 5 mi-

crometros.
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US 2004/0009126 descreve um sistema de inalagao para pre-
vengdo e tratamento de infecgdo intracelular no pulméo. O sistema repre-
senta uma formulagdo farmacéutica compreendendo particulas coloidais tais
como lipossomas e complexos de lipidio carregados com um agente antiin-
feccioso em combinagdo com um inalador. O agente antiinfeccioso & opcio-

nalmente um antibidtico das classes de penicilinas, tetraciclinas, quinolonas,

_cefalosporinas, monobactams, aminoglicosideos, macrolideos etc. O dispo-

sitivo de inalagdo pode ser um inalador de p6 seco, um inalador de dose
com medidor ou um nebulizador. |

Embora o documento sugira compostos ativos potencialmente
Uteis para combate de infecgdes dos pulmoes, ele requer que uma formula-
cao seja usada a qual compreende a substancia de farmaco em forma de
particulas coloidais, em particular lipossomas ou complexos de lipidio. De-
pendendo do composto ativo especifico que é selecionado, uma ou mais
desvantagens podem estar associadas com seus ensinos.

Em um primeiro aspecto, um composto ativo soldvel em agua
pode ser dificil de associar-se eficientemente com um sistema de veiculo de
farmaco coloidal com base em lipidio. Em segundo lugar, composigdes far-
macéuticas para uso de inalagdo devem ser estéreis por razdes de seguran-
ca, enquanto que as formulagdes sugeridas compreendendo sistemas de
veiculo de farmaco coloidal com base em lipidio sao dificeis de manufaturar
em forma estéril. Em terceiro lugar, uma faixa de tamanho das particulas de
veiculo de até 2 microns é sugerida, o que representa uma consideravel difi-
culdade com respeito a conversdo da formulagdo em um aerossol possuindo
uma 'distribuigéo de tamanho de particula em uma faixa que é adequada
para liberagdo do aerossol aos pulmdes. Em quarto lugar, sistemas de vei-
culo de farmaco coloidal corh base em lipidio geralmente requerem uma
grande carga de excipiente relativa ao contetdo de ingrediente ativo; e se a
dose do ingrediente ativo é relativamente alta como no caso de muitos com-
postos antiinfecciosos (por exemplo em comparagao a corticosterdides ou
betamiméticos para inalagdo), o conteudo resultante de excipientes - em
particular de lipidios anfifilicos - em qualquer formulagao liquida com base
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aquosa resultaria em viscosidade que ¢ alta demais para permitir aerossoli-
zagao eficiente. Por outro lado, se tal formulagéo é diluida para diminuir a
viscosidade e permitir mais aerossolizagdo eficiente, o volume do liquido
aumentara, o que potencialmente estendera o tempo de inalagao requerido -
além da aceitabilidade. '

Desta forma, ha uma necessidade para composi¢des farmacéu-
ticas adicionais, aerossois e kits terapéuticos os quais sdo adequados para
a prevengdo, controle ou tratamento de infecgbes e por meio das vias aé-
reas e que superam' uma ou mais das desvantagens de terapias atualmente
conhecidas. E por esse motivo um obijetivo da presente invengéo fornecer
tais composicdes, aerossois e kits. Objetivos adicionais se tornarao claros
com base na segUinte descri¢éo e nas reivindicagdes de patente.

Sumario Da Invencéo
A invengdo fornece um aerossol farmacéutico para administra-

¢do nasal, sinunasal ou pulmonar compreendendo uma fase liquida dispersa.
e uma fase de gas continua. A fase liquida dispersa essencialmente consis-
te em gotas aquosas compreendendo um composto ativo selecionado do

grupo de antibiéticos de quinolona. As gotas da fase dispersa possuem um

- diametro de média de massa de cerca de 1,5 a cerca de 6 ym, com a distri-

buicao de tamanho de gota exibindo um desvio padrao geométrico de cerca
de 1,2 a cerca de 3,0. '

Em outro aspecto, a invengado fornece composi¢oes farmécéuti- ‘
cas liquidas e sélidas das quais tal aerossol pode ser preparado. A compo-
sicdo liquida compreende uma dose eficaz do composto ativo em um volu-
me de ndo mais do que cerca de 10 ml e mais preferivelmente menos do
que 5 ml. Em analogia, a composi¢ao solida é dissoltivel ou dispersivel em
um solvente liquido aquoso possuindo um volume de ndo mais do que cerca
de 10 ml e mais preferivelmente menos do que 5 ml.

Além disso, a invencédo fornece um kit compreendendo um he-
bulizador e uma composicdo liquida, em que o nebulizador é adaptado para
aerossolizar a composi¢do liquida em um aerossol tal como descrito acima.

A invengéo também descreve um meétodo de preparo e liberacao
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de um aerossol a uma pessoa em necessidade de tratamento ou profilaxia
com antibidtico para administracdo nasal, sinunasal ou pulmonar. O método
compreende a etapa de fornecimento de uma composi¢éo farmacéutica li-
quida compreendendo uma dose eficaz de um composto ativo selecionado

do grupo de antibiéticos de quinolona em um volume de nao mais do que

cerca de 10 ml e mais preferivelmente menos do que 5 ml, e a etapa de for-

“necimento de um nebulizador capaz de aerossolizagdo da referida composi-

cdo farmacéutica liquida em uma taxa de produgéo total de pelo menos 0,1
ml/min, o nebulizador também sendo adaptado para emitir um aerossol
compreendendo um fase dispersa possuindo um didmetro de média de
massa de cerca de 1,5 a cerca de 6 um e um desvio padrdo geométrico de
cerca de 1,2 a cerca de 3,0. Em uma etapa subsequente, o nebulizador é
operado para aerossolizar a composigéo liquida, desta forma fornecendo um
a'erosso.l farmacéutico que pode ser inalado por uma paciente em necessi-
dade de terapia de antibidtico. | |

Em algumas das modalidades preferidas, o composto ativo é
selecionado do grupo consistindo em levofloxacino, moxifloxacino, e gatiflo-
xacino, incluindo os sais, solvatos, isémeros, conjugados,' pro-farmacos e
derivados farmaceuticamente aceitaveis destes compostos.

Descricdo Detalhada da Invencao

De acordo com um primeiro aspecto, a invengdo fornece um

aerossol farmacéutico para administragdo nasal, sinunasal ou pulmonar

- compreendendo uma fase liquida dispersa e uma fase de gas continua, em

que a fase liquida dispersa essencialmente consiste em gotas aquosas com-
preendendo um composto ativo selecionado do grupo de antibiéticos de qui-
nolona. A fase dispersa é também caracterizada por um didmetro de média
de massa de cerca de 1,5.a cerca de 6 um e um desvio padrao geometrico
da distribuicdo de tamanho de gota na faixa de cerca de 1,2 a cerca de 3,0.
Tal como usado aqui, um aerossol € uma dispersdo de uma fase
sélida ou liquida em uma fase de gas. A fase dispersa, também chamada a
fase descontinua, € compreendida de multiplas particulas sélidas ou liqui-
das. Em geral, o tamanho de particula da fase dispersa é tipicamente (con-
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sideravelmente) menor do que cerca de 100 um. Ambos os tipos fisicos ba-
sicos de aerossdis, isto é dispersdes solidas e liquidas em uma fase de gas,
podem ser usados como farmacéuticos de aerossois. Exemplos de aeros-
sGis representando particulas sélidas em uma fase de géas séo aqueles emi-
tidos por inaladores de pé seco (DPI's). Em contraste, nebulizadores e ina-
ladores de dose com medidor pressurizados liberam aerossoéis cuja fase
dispersa € liquida.

De acordo com a presente invengdo, o aerossol compreende
uma fase liquida dispersa e uma fase de gas continua. Tais aerossois sao
algumas vezes referidos como "aerossois liquidos" ou, provavelmente mais
apropriadamente, liquidos aerossolizados. Deve ser notado que o requisito
de uma fase liquida dispersa ndo exclui a presenga de uma fase sélida. Em

particular, a fase liquida dispersa pode representar em si uma dispersao, tal

- como uma suspensio de particulas sélidas em um liquido.

A fase de gas continua pode ser selecionada de qualquer gas.
ou mistura de gases que é farmaceuticamente aceitavel. Por exemplo, a fa-
se de gas pode simplesmente ser ar ou ar comprimido, que € mais comum
em terapia de inalagdo usando nebulizadores como geradores de aerossol.
Alternativamente, outros gases e misturas de gas, tais como ar enriQuecido
com oxigénio, ou misturas de nitrogénio e oxigénio podem ser usados. Mais
preferido é o uso de ar como fase de gas continua.

Um composto ativo € um composto natural, derivado de biotec-
nologia ou sintético ou mistura de compostos Uteis para o diagnostico, pre-
vengdo, controle, ou tratamento de uma doenga, condi¢éo, ou sintoma de
um animal, em particular um ser humano. Outros termos que podem ser u-
sados como sindnimos de composto ativo incluem, por exémplo, ingrediente
ativo, ingrediente farmacéutico ativo, composto terapéutico, substancia de
farmaco, farmaco, e similares.

De acordo com a invengdo, o composto ativo € um compoéto
antibidtico selecionado do grupo de antibidticos de quilona. Antibioticos de
quinolona, também referidos como fluoroquinolonas ou antibiéticos de fluo-

roquinolona, representam uma classe de antibiéticos de espectro amplo que
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sdo quimicamente mais ou menos relacionados a acido nalidixico. Quinolo-
nas agem por inibicdo do DNA girase bacteriano ou da enzima IV topoiso-
merase, ou ambos. Por conseguinte, eles inibem replicacdo de DNA e agem
bacteriocidicamente. _

O aerossol pode compreender qualquer antibiético de quinolona,

seja uma assim chamada quinolona de primeira geragéo, tal como acido

nalidixico, cinoxacino, flumequina, acido oxolinico, &cido piromidico, ou aci-

do pipedémico; ou uma quinolona de segunda gerag&o, tal como ciprofloxa-

cino, enoxacino, fleroxacino, levofloxacino, lomefloxacino, nadifloxacino, nor-

“floxacino, ofloxacino, pefloxacino, danafloxacino, difloxacino, enrofloxacino,

marbifloxacino, sarafloxacino, altrofloxacino, ou rufloxacino; ou uma quinolo-
na de terceira geragéo, tais como balofloxacino, gatifloxacino, grepafloxaci-
no, pazufloxacino, sparfloxacino, temafloxacino, ou tosufloxacino; ou uma
qUinoIona de quarta gerag&do ou experimental, tal como clinafloxacino, gemi-
floxicina, moxifloxacino, sitafloxacino, trovaflbxacino, ecinofloxacino, gafeno-
xacino, ou prulifloxacino. '

Deve ser notado que, na presente descricdo, 0os nomes destes
compostos tal como dados acima devem ser entendidos a fim de incluir os
respectivos sais, solvatos, isbmeros estruturais, estereoisdbmeros, conjuga-
dos, pré-farmacos e derivados. Por exemplo, o0 termo pazufloxacino deve ser
interpretado como incluindo mesilato de pazufloxacino. |

, Sais, derivados, solvatos, e isbmeros sao todas as categorias de
formas nas quais um principio ativo pode ser usado como um ingrediente
ativo-em uma composigcdo farmacéutica. Sais sdo compostos neutros com-
postos de ions, isto é cations e anions. Se o principio ativo puder agir como
um &cido, sais potencialmente Uteis podem ser formados com cations inor-
ganicos tais como sadio, potéssio, calcio, magnésio, € amdnio, ou co'm ca-
tions organicos tais como aqueles derivados de arginina, glicina, etilenodia-
mina, e lisina. Se o principio ativo puder agir como uma base, sais potenci-
almente Uteis podem ser formados com &nions inorganicos tais como clore-
to, fosfato (mono- ou dibasico), sulfato, brometo, iodeto, nitrato, acetato, tri-

fluoroacetato, propionato, butirato, maleato, fumarato, metanossuifonato,
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etanossulfonato, 2-hidroxietil-sulfonato, n-propilsulfonato isopropilsulfonato,
lactato, malato ou citrato. ,

Derivados sdo amplamente definidos como compostos que sao
quimicamente e funcionalmente similares a um composto parente. Por e-
xemplo, pré-farmacos podem ser entendidos como derivados de compostos
ativos ou principios ativos os quais sdo convertidos nas respectivas espécies
farmacologicamente ativas in vivo, tal como ser.hidrdlise ou oxida¢éo quimi-
ca ou enzimatica. Outros exemplos de derivados sdo conjugados, analogos,
e mimicos. | .

Solvatos sdo compostos formados por solvatagdo, isto é pela
combinagdo de compostos ativos com moléculas de um solvente. Um e-
xemplo de um solvente tipico é agua, e hidratos sdo exemplos bem-
conhecidos de solvatos farmaceuticamente aceitaveis. Tal como usado aqui,
hidratos incluem hemiidratos, monoidratos, diidratos, € quaisquer outros es-
tequiométricos.

Isbmeros sdo moléculas com a mesma férmula guimica e fre-
qﬁentemente com os mesmos tipos de ligagdes entre atomos, mas nos
quais os atomos sdo dispostos diferentemente. Muitos isdmeros comparti-
lham propriedades similares mas ndo sempre idénticas. Tal como usado
aqui, isbmeros incluem isdmeros e estereoisdmeros estruturais. Em isdbme-
ros estruturais, os atomos ou grupos funcionais sdo ligados juntos de modos
diferentes, enquanto que em estereoisomeros a estrutura de Iigagéb éa
mesma, mas o posicionamento geométrico de atomos e grupos funcionais
em espagos diferentes. Estereoisémeros incluem isémeros 6pticos (por e-
xemplo enantidmeros) onde diferentes isbmeros sao imagens de espelho
um do outro, e diasteredbmeros e outros isbmeros geométficos onde grupos
funcionais no terminal de uma cadeia podem ser enroscados de modos dife-
rentes.

Em uma das modalidades preferidas, o composto ativo é séle-
cionado de levofloxacino, gatifloxacino e moxifloxacino, novamente incluindo
o0s sais, solvatos, isdbmeros, conjugados, pré-farmacos e derivados farma-

ceuticamente aceitaveis destes compostos.
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O aerossol da invencdo é para a liberagdo pulmonar, nasal ou
sinunasal. O nariz é, anatomicamente, uma protuberéncia em vertebrados
que aloja as narinas, ou pré-narizes, que recebem e expelem ar para respi-
racdo. Em seres humanos, como em mais outros mamiferos, ele também
aloja os pélos de nariz, que capturam contaminantes particulados originados

do ar e os previnem de alcangar os pulmdes. Dentro e atras do nariz estdao a

‘mucosa olfatéria e os seios paranasais. Atras da cavidade nasal, o ar depois

passa através da faringe, compartilhada com o sistema digestivo, e em se-
guida no resto do sistema respiratério.

Os seios paranasais consistem em quatro pares de cavidades
cheias de ar ou espacos dentro dos ossos do cranio e face. Eles s&o dividi-
dos em subgrupos que sdo nomeados de acordo com 0s 0SsS0s em que eles
encontram-se: (1) os seios maxilares, também chamados o antro, que sao
I_dcalizados sob os olhos, no osso da mandibula superior; (2) os seios fron-
tais, que se encontram acima dos-olhos, no osso da parte anterior da cabe-
ca; (3) os seios etimdides, posicionados entre 0 nariz e os olhos, detras no
cranio; e (4) os seios esfendides, que estdo mais ou menos no centro da
base do cranio. Embora a fungéo primaria dos seios nao ésteja totalmente
clara, parece que ela diminui o peso relativo da fronte do créanio, aquece e
umedece o ar inalado antes que ele alcance os pulmdes, aumenta a resso-
nancia da voz, e talvez fornece um tampé'o contra pancada a face.

, A cavidade nasal e o seios paranasais s&o revestidos com mu-
cosa. Mucosas, ou membranas de mucosa, sdo revestimentos epiteliais co-
bertos de muco. As mucosas da cavidade nasal e os seios paranasais sao
freqijentemente afetados por infecgdes bacterianas com tanto bactérias
gram-positivas quanto gram-negativas, e o aerossol da invencdo fornece
mecanismos melhorados para liberar agentes ativos terapeuticamenté' uteis
a estas membranas. '

Em outra modalidade preferida, o aerossol é para liberagao pul-
monar, que é de preferéncia obtido por meio de inalagao oral do aerossol.
Tal como usado aqui, liberagdo pulmonar quer dizer liberagédo de aerossol a

qualquer parte ou aspecto dos pulmdes, incluindo os assim chamados pul-
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mdes deep, os pulmdes periféricos, os alvéolos, os bronquios e 0s bronquio-
los. _

Condi¢cdes das regides-alvo nasais, sinunasais ou pulmonares
nas quais a prevengao, controle, ou tratamento de um ser humano usando o
aerossol da invengdo é potencialmente Util incluem, por exemplo:
- Sinusite ou rinossinusite aguda ou cronica, com ou sem exacerbagoes a-
gudas, opcionalmente devido a Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenza ou Moraxella catarrhalis; _'
- Exacerbagbes bacterianas agudas em bronquite crénica ou em doenca

pulmonar obstrutiva crénica, opcionalmente‘ devido a Staphylococcus au-

" reus, Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenza, Haemophilus para-

influenza ou Moraxella catarrhalis;
- Penumonia nosocomial, opcionalmente devido a Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Haemophilus influenza ou Streptococcus pneumoniae; e

- Pneumonia adquirida em comunidade, opcionalmente devido a Staphylo-

coccus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, Hae-
mophilus parainfluenza, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, C-
hlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila, ou Mycoplasma pneumoni-
ae.

Em particular em pacientes imunocomprometidos, tais como
pessoas sofrendo de infeccdo de HIV, pacientes sensiveis, pessoas rece-
bendo farmacos imunossupressores, ou pacientes de fibrose cistica, o ae-
rossol da invengédo pode ser Util ndo apenas para o tratamento ou controle
de uma infecgdo bacteriana existente, mas para a prevengao ou profilaxia
de tal infecgao. |

O aerossol é também caracterizado pelo fato de que sua fase
liquida dispersa exibe um didmetro de média de massa na faixa de cerca de
1,5 a cerca de 6 um, com um desvio padrao geométrico do tamanho de gbta
na faixa de cerca de 1,2 a cerca de 3,0. O didmetro de média de massa
(MMD), tal como usado aqui, é o didmetro de média de massa da fase liqui-

da dispersa tal como medido por difracdo a laser. Varios aparelhos analiti-
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cos apropriados para determinar o didmetro de média de massa sao conhe-
cidos e comercialmente disponiveis, tais como o Malvern MasterSizer X ou
Malvern SprayTec. A distribuicdo geométrica incluindo o desvio padrao ge-
ométrico (GSD) das particulas ou gotas liquidas aerossolizadas pode ser
determinadas simultaneamente com o didmetro de média de massa. O des-

vio padrdo geométrico descreve como extensdo € um grupo de numeros

_cuja média preferida é a média geométrica.

Em uma das modalidades preferidas, o aerossol é para libera-
¢do pulmonar, e exibe um MMD na faixa de cerca de 2,0 a cerca de 4,5 ym
e um GSD na faixa de cerca de 1,2 a cerca de 1,8. Mais preferivelmente, o
aerossol da invengdo, se adaptado para liberagdo pulmonar, possui um
MMD na faixa de cerca de 2,5 a cerca de 4,0 e um GSD na faixa de cerca
de 1,4 a cerca de 1,6. Foi constatado que cada um destes grupos de combi-
nagc”)es é particularmente util para obter uma concentragé@o de farmaco local
alta nos pu.Im6es, incluindo os brénquios e bronquiolos, relativa a quantida-
de de farmaco que é aerossolizada.

Em outra modalidade preferida, o aerossol é para liberagao si-
nunasal. De acordo com esta modalidade, 0 MMD ¢é de preferéncia na faixa
de cerca de 2,5 a 4,5 um, em outras de cerca de 3 a cerca de 4 ym, ou de
cerca de 2,8 a cerca de 3,5 ym, respectivamente. Para esta modalidade, €
também preferida que o GSD seja na faixa'de cerca de 2,3 a cerca de 3,0
ou, mais preferivelmente, pelo menos cerca de 2,4, ou pelo menos cerca de

- 2,5, respectivamente. Adicionalmente, se o aerossol € para liberagdo sinusal

ou sinunasal, é preferido que ele pulse (ou vibre) com uma frequéncia sele-
cionada. Tal como usado aqui, a pulsagdo de um aerossol é entendida co-
mo uma mudanca periddica de pressdo. De preferéncia, a pulsagéo € regu-
lar, isto é o intervalo de tempo entre picos de presséo € aproximadamente
constante. A amplitude de pulsagdo de pressdo pode também ser relativa-
mente constante, pelo menos com referéncia a geragao e emissao do ae-
rossol pulsante do gerador de aerossol. De preferéncia, a pressao de aeros-
sol pulsa com uma freqiiéncia na faixa de cerca de 10 Hz a cerca de 90 Hz.

De acordo com algumas das modalidades atualmente preferidas, a pressao
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pode também pulsar em uma freqiiéncia na faixa de cerca de 10 a cerca de
60 Hz, ou de 10 a cerca de 55 Hz, ou de cerca de 30 a cerca de 60 Hz. Em
uma modalidade adicional, o aerossol vibra em uma freqiéncia de cerca de
30 a cerca de 55 Hz, tal como de cerca de 40 a cerca de 50 Hz, por exemplo
cerca de 44 Hz. ‘

| Foi constatado que um aerossol de vibragé@o entra nos seios pa-
ranasais depois de inalagdo nasal a um nivel muito maior do que um aeros-
sol convencional possuindo uma pressao substancialmente constante, com
a condigcao de que os tamanhos de particulas apropriados séo selecionados
tal como delineado acima. Tamanhos de particula maiores levardo a peque-
na deposigcao sinusal, mas a uma grande deposi¢do na mucosa nasal, en-
quanto que muitos tamanhos de particula pequenos permitem as gotas de
aerossol entrar nos seios seguindo o gradiente de presséo de um pulso de
pressdo, mas também sua saida dos seios sem que eles tenham sido depo-
sitados aqui. '

Em oUtra modalidade preferida, o aerossol é emitido de um ge-
reidor de aerossol em uma taxa de pelo menos cerca de 0,1 ml/min. Em ou-
tra modalidade, a taxa de produgéo (total), que descreve a taxa na qual o
aerossol é emitido do geraddr de aerossol, é pelo menos cerca de 0,150
ml/min, ou pelo menos cerca de 150 mg/min para aqueles aerossois liquidos
cuja densidade &, para propositos praticos, perto de 1, isto é dentro da faixa
de cerca de 0,95 a cerca de 1,05. Em modalidades adicionais, a taxa de
producdo é de cerca de 200 a cerca de 800 mg/min, ou de cerca de 250 a
cerca de 750 mg/min, respectivamente.

Geradores de aerossol apropriados, em particular nebulizado-
res, que sdo adequados para geragdo do aerossol desc‘rito aqui em uma
taxa de 0,1 ml/min ou mais serdo discutidos em detalhe adicional a seguir.

O aerossol pode opcionalmente compreender pelo menos um
composto ativo adicional que pode, por exemplo, ser selecionado de antibié-
ticos de ndo quinolona, inibidores de bomba de efluxo, compostos agindo
contra biofiimes bacterianos, antifingicos, antivirais, imunomoduladores,

tensoativo de pulmao, beta agonistas, anticolinérgicos, mucoliticos, hepari-
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néides, farmacos antiinflamatérios e antialérgicos.

Em outro aspecto, a presente invengdo é direcionada a uma
composicdo farmacéutica liquida para preparo de um aerossol tal como des-
crito acima. A composicdo liquida compreende uma dose unitaria do com-
posto ativo em um volume de ndo mais-do que cerca de 10 ml.

Tal como definido aqui, uma composigdo farmacéutica liquida é

um material liquido que compreende pelo menos um composto ativo e pelo

menos um excipiente inerte farmacologicamente substancialmente farma-
ceuticamente 'aceitével. Deve ser notado que o termo "composi¢éo liquida"
ndo necessariamente quer dizer que nenhum material sélido esta presente.
Por exemplo, uma suspenso liquida representando uma dispersao de par-
ticulas solidas em uma fase liquida continua é também coberta pela expres-
sao. |
De preferéncia, a composigao liquida da qual o aerossol é pre-

parado é uma composi¢cdo aquosa, que quer dizer que agua representa o

constituinte liquido predominante da composi¢do. Solventes e co-solventes,
diferente de égAua, devem ser evitados se possivel. Em outra modalidade, a
composicdo compreende pelo menos 80 % em peso de égUa. Em ainda ou-
tra modalidade, pelo menos cerca de 90 % em peso dos constituintes liqui-
dos da composig¢ao € agua. |

Se a incorporacdo de um solvente ndo pode ser evitada, o exci-
piente deve ser selecionado cuidadosamente e em consideragao de sua
aceitabilidade fisiolégica. Por exemplo, se a composi¢éo é projetoada para o
tratamento de uma doenga ameacadora da vida, o uso de alguma quantida-
de limitada de etanol, glicerol, propileno glicol ou polietileno glicol como um
solvente ndo aquoso pode ser aceitavel. De acordo com as modalidades
atualmente mais preferidas, no entanto, a composi¢ao € substancialmente
livre destes solventes, e em particular de glicerol, propileno glicol ou polieti-
leno glicol.

Tal como mencionado, o volume da composicdo liquida que
compreende uma dose eficaz, ou uma dose unitaria, do ingrediente ativo é
ndo mais do que cerca de 10 ml. Mais preferiveimente, o volume é cerca de



10

15

20

25

30

16

5 m ou menos. Isto é para assegurar conveniéncia e submissao de paciente:
Volumes de mais do que 5 ml sdo associados com tempos de inalagao rela-
tivamente longos que ndo sdo bem aceitos com muitos pacientes, talvez
com a excegdo de pacientes sofrendo de condigbes agudas particularmente
severas. De acordo com uma modalidade adicional, o volume da composi-
cdo liquida compreendendo uma dose eficaz do composto ativo é cerca de 4
ml ou menos, e em ainda uma modalidade adicional ele é cerca de 2,5 ml
ou menos. Além disso o tempo de tratamento de inalagdo necessitou depo-
sitar uma dose eficaz terapéutica ou as cavidades sinusoidais ou no puimao
é menos do que 15 min e mais preferivelmehte menos do que 10 min e ide-
almente menos do que 5 minutos.

A viscosidade dindmica da composig¢ao liquida possui uma influ--
éncia na distribuicdo de tamanho de particula do aerossol formado por ne-
bulizagdo e na eficiéncia de nebulizagdo. Deve de preferéncia ser ajustado a
uma faixa de cerca de 0,8 a cerca de 3 mPas. De acordo com outra modali--
dade, a viscosidade dinamica é na faixa de cerca de 1,0 a cerca de 2,5
m}Pas. '

Para obter um aerossol o qual é altamente adequado para os
usos preferidos descritos aqui, a tenséo de superficie da composigéb liquida
da invencao deve de preferéncia ser ajustada a faixa de cerca de 25 a 80
mN/m, e de preferéncia a faixa de cerca de 30 a 75 mN/m. Neste contexto,
deve ser levado em consideracdo que, na parte mais baixa desta faixa, uma
dispersabilidade particularmente boa da preparagéo nas membranas de mu-
cosa pode ser esperada, mas que a qualidade do aerossol e a eficiéncia da
nebulizagéo podem ser adversamente afetadas. '

Por outro lado, se a incorporagdo de um tensbativo parece ne-
cessdria, por exemplo para estabilizagdo ou solubilizagéo de um agente ati-
vo pobremente soluvel, pode dificilmente ser evitado que a tenséo de super-
ficie seja reduzida razoavelmente acentuadamente abaixo desta de agua .ou
solucdo de tampdo fisioldgico. Desta forma, um compromisso pode ter de
ser constatado em cada caso dependendo do composto ativo e da aplicagao

pretendida.
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A fim de ser bem-tolerado, um aerossol deve, até onde possivel,
possuir uma tonicidade ou osmolaridade fisiolégica. Desta forma, pode ser
desejavel incorporar um excipiente osmoticosamente ativo para controlar a
osmolaridade do aerossol. O conteudo deste excipiente (ou excipientes, se
uma combinagdo de substincias é usada) deve ser selecionado para produ-

zir uma osmolaridade do aerossol que ndo desvie muito demasiado daque-

“les fluidos fisioldgicos, isto é, de cerca de 290 mesmol/kg. No entanto, em

casos individuais, um compromisso deve ser de novo constatado entre as

necessidades fisico-quimicas ou farmacéuticas de um lado e os requisitos

fisioldgicos por outro lado. Além disso, acredita-se que liberagao sinunasal

de aerossol ndo é como liberagdo problematica em termos de osmolaridade
como, por exemplo, de pulméo deep de aerossodis. Em geral, uma osmolari-
dade na faixa de até 800 mBsmol/kg pode ser aceitavel, em particular, uma
osmolaridade na faixa de cerca de 200 até cerca de 600 mBsmol/kg é prefe-
rida. Em mbdalidades adicionais, a osmolaridade é ainda mais perto-ao va-
lor fisiolégico, isto é de cerca de 220 a cerca de 400 m8smol/kg. ‘

Para obter uma eficacia particularmente alta contra bactérias
nas regides-alvo, pode ser Util realgar a retengdo local da composigdo de-
pois de deposi¢cdo do aerossol. Por exemplo, um tempo de residéncia pro-
longado da composi¢ao depositada nos pulmdes pode levar a uma exposi-
¢éo continua elevada dos patogenos ao agente antibiético. Ao mesmo tem-
po, ele pode reduzir a freqijéncia requerida de administragéo e desta forma
realcar conveniéncia e submissao de paciente.

Varias estratégias de formulagdo podem ser seguidas para obter
uma fetengéo prolongada. Primeiramente, é possivel incorporar um compos-
to ativo altamente soluvel em agua em uma forma sélida menos soluvel, tal
como na forma de um sal pobremente soluvel. Isto requerird que o compos-
to esteja presente no aerossol em forma nao dissolvida, tal como em forma
de uma micro- ou nanossuspensdo. Em deposi¢do das gotas de aerossol, a
fase liquida da composigdo combina com fluido fisioldgico, por exemplo mu-
co, e permite a substancia de farmaco dissolver-se.

Em uma das modalidades preferidas, o composto ativo é formu-
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lado com um excipiente polimérico para efetuar liberagéo lenta e retencao
local prolongada. Polimeros potencialmente adequados incluem, em particu-
lar, polimeros sol(veis em &gua ou dispersiveis em agua farmaceuticamente
aceitaveis, tais como metilcelulose, hidroximetilcelulose,

hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose, hidroxibutilcelulose, hidroxietil metil-
celulose, hidroxipropil metilcelulose, carboximetilcelulose, carboximetil etilce-
lulose, alginato, carragehina, galactomanana, tragacanto, agar, acacia, go-
ma guar, goma xantana, pectina, amilopectina de carboximetila, quitosana,
dextrano, poliacrilatb, polimetacrilato, copolimero de metacrilato, alcool de
polivinila, polivinilpirrolidona, copolimero de acetato de vinila de polivinilpirro-
lidona, e misturas de quaisquer destes.

_ Um dos excipientes poliméricos atualmente preferidos € quito-
sana. Quitosana é um polissacarideo linear composto de D-glucosamina (-
(-4)-ligada aleatoriamente distribuida e N-acetil-D-glucosamina. Quitosana é
produzida por desacetilagdo de quitina, que é o elemento estrutural no exo-

esqueleto de crustaceos e outros animais. O grau de desacetilagdo em qui-

‘tosanas Uteis de acordo com a invencgéo é na faixa 60 a 100 %, e mais pre-

ferivelmente pelo menos cerca de 75 %. O grupo de amino em quitosana
possui um valor de pKa de cerca de 6,5, de modo que quitosana'é geral-
mente positivamente Carregada e sollvel em meios aquosos neutros ou aci-
dicos. Quitosana possui também propriedades bioadesivas quando ela inte-
rage com superficies negativamente carregadas tais como membranas da
mucosa, que podem também contribuir para sua utilidade na composig¢ao da
invencgao.

‘Se quitosana é selecionada como um excipiente na composigéo
liquida, seu conteido deve de preferéncia ser baixo 0 bastante para nao
exceder uma viscosidade dinamica de cerca de 3 mPas a fim de permitir
aerossolizacdo eficiente. Como o efeito do excipiente na viscosidade de-
pendera do grau especifico da quitosana em termos de peso moleculai’ e
grau de desacetilagdo, mas também no pH da composi¢ao e em outros ex-
cipientes que podem estar presentes. Para mais graus de quitosana, é pre-
ferido que o conteudo na composi¢do ndo seja mais do que cerca de 0,5 %
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em peso. Em outra modalidade, o conteudo de quitosana € na faixa de cer-
ca de 0,01 a cerca de 0,25 % em peso. Em ainda outra modalidade, ela é na
faixa de cerca de 0,025 a cerca de 0,1 % em peso.

Um polimero solivel em agua adicional que esta entre os exci-
pientes preferidos na composigao é selecionado do grupo de éteres de celu-

lose sollveis em agua, tais como metilcelulose, hidroximetilcelulose, hidroxi-

etilcelulose, hidroxipropilcelulose, hidroxibutilcelulose, hidroxietil metilcelulo-

se, hidroxipropil metilcelulose, carboximetilcelulose, e carboximetil etilcelulo-
se. Particularmente preferida é hidroxipropil metilcelulose. O éter de celulose
pode ser o excipiente polimérico apenas na composicdo, ou ele pode ser
mcorporado em combinagdo com outro polimero tal como quitosana.

Se um éter de celulose tal como hidroxipropil metilcelulose é
selecionado como um dos excipientes, a mesma orientagéo aplica-se como
f_di dado para selecdo do contetido de quitosana: Cuidado deve ser tomado
de que a viscosidade dindmica resultante de preferéncia nao exceda um
valor de aproximadamente 3 mPas, quando aerossolizagao foi mais dificil de
outra forma. Novamente, o grau exato do polimero e a presencga de outros
excipientes deve ser levado em conta quando calculando o contetido de po-
limero. Como uma regra geral para mais graus de hidroxipropil metilcelulo-
se, é preferido que o contetido na composigao liquida seja nao mais do que
cerca de 1 % em peso. Em outra modalidade, o conteudo € selecionado na
faixa de cerca de 0,05 a cerca de 0,5 % em peso.

Foi constatado que o(s) excipiente(s) polimérico(s) tal como
descrito acima possuem um efeito na liberagdo do composto ativo da formu-
Iagéd, ou no tempo de residéncia local da composi¢éo depois de deposi¢ao
no tecido-alvo, ou ambos. Deste modo, eles também afetam a biodisponibi-
lidade local do composto ativd e a exposi¢cao dos microorganismos.

Potencialmente, outros excipientes do que polimeros podem
também possuir tais efeitos benéficos. Por exemplo, agentes de complexa-
¢do podem de um modo similar prolongar a liberagdo do composto ativo
como excipientes poliméricos. O mesmo é verdade para certos compostos

anfifilicos, em particular lipidios anfifilicos que podem formar varios tipos de
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estruturas coloidais que interagem com o ingrediente ativo e melhoram seu
tempo de residéncia na regido-alvo. _

Exemplos de agentes de complexagdo potencialmente adequa-
dos incluem ciclodextrinas. Ciclodextrinas (CDs) sdo compostos de oligos-
sacarideos ciclicos de unidades de a-D-glicopiranose (a- 1 ,4)-ligada. Eles
cdmp}eendem uma cavidade central relativamente hidro_fébica e uma regiao
externa hidrofilica. Por causa das unidades monoméricas nao pode girar
livremente nas a- 1 ,4-ligagGes, a forma das moléculas é mais conica do que
cilindrica, com os gfupos hidroxila primarios localizados na menor parte e 0s
grupos hidroxila secundarios na'maior-parte do cone.

v As ciclodextrinas mais comuns s&o a-, B-, e y-ciclodextrinas com
6, 7, e 8 unidades de glicopiranose, respectivamente. Os diametros das ca-
vidades sdo aproximadamente 4,7 a 5,3 A para a-ciclodextrinas, 6,0 a 6,5
para B-ciclodextrinas, e 7,5 a 8,3 para y- ciclodextrinas. As ciclodextrinas
ndo derivadas exibem solubilidades aquosas de cerca de 145 mg/ml (a-
ciclodextrina), 18,5 mg/ml (B-ciclodextrina), e 232 mg/ml (y- ciclodextrina) em
25 °C. | | |

Ciclodextrinas sdo conhecidos por sua capacidade de formagao
de complexos de inclusdo com moléculas menores. Se as moléculas hospe-
deiras préprias sao pdbremente soltiveis em agua, elas pode tornar-se solu-
bilizadas na forma de tais complexos de inclusdo de ciclodextrina. Diversos
agentes farmacéuticos foram bem sucedidamente formulados em_prbdutos
de farmaco comercializados que inédrporam ciclodextrinas como agentes de
realce de solubilidade. ,

Exemplos de ciClodextrinas potencialmente uteis incluem as ci-
clodextrinas nao derivadas, mas também derivados cujos ‘grupbs de hidroxi-
la sdo alquilados ou hidroxialquilados, esterificados, ou eterificados, tais co-
mo 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina, 2- hidroxipropil-y-ciclodextrina, sulfobutil-
B-ciclodextrina, sulfobutil-y-ciclodextrina, maltosil-B-ciclodextrina, e metil-B--
ciclodextrina. Particularmente preferidas no presente séo 2-hidroxipropil- -
ciclodextrina, e sulfobutiI-B-ciclodextrina, a-ciclodextriné, B- ciclodextrina, e

y-ciclodextrina.
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Outros agentes de complexagdo potencialmente adequados in-
cluem sais de metal di- ou multivalente, em particular sais de célcio, magné-
sio, e aluminio, e agentes de quelagdo tais como &cido etilenodiaminatetra-
acético incluindo seus sais e derivados. Além disso, sais de metal di- ou
multivalente podem também funcionar como estabilizantes de complexos
formados por compostos ativos e polimeros, tais como quitosana.

Exemplos de excipientes anfifilicos potencialmente adequados
incluem, em particular, fosfolipidios. Os fosfolipidios podem ser definidos
como lipidios anfifilicos os quais contém fésforo. Também conhecidos como
fosfatideos, eles desempenham um importante papel na natureza, em parti-
cular, como constituintes de formacgéo de dupla camada de membranas bio-
|6gicas. Fosfolipidios os quais sdo quimicamente derivados de acido fosfati-
dico sdo encontrados amplamente e sdo também comumente usados para

propésitos farmacéuticos. Este acido é um glicerol-3 -fosfato geralmente

(duplamente) acilado no qual os residuos de éacido graxo podem-sér de

comprimento diferente. Os derivados de &cido fosfatidico incluem, por e-
xemplo, as fosfocolinas ou fosfatidilcolinas, nas quais o grupo fosfato é adi-
cionalmente esterificado com colina, além disso fosfatidil etano_laminas, fos-
fatidil inositois etc. Lecitinas sdo misturas naturais de varios fosfolipidios que
geralmente possuem uma alta propor¢do de fosfatidil colinas. Dependendo
da fonte de uma lecitina particular e seu método de extragdo e/ou enrique-
cimento, estas misturas podem também compreender quantidades signifi-
cantes de esterois, acidos graxos, triglicerideos e outras substancias.
Fosfolipidios adequados sé@o também aqueles que sao adequa-
dos para administragdo por inalagdo em conta de suas propriedades fisiolo-
gicas. Estes compreendem, em particular, misturas de fosfolipideo que sao
extraidas na forma de lecitina de fontes naturais tais como feijoes de s.oja ou
gema de ovo de galinhas, de preferéncia em forma hidrogenada e/ou isenta
de lisolecitinas, assim como fosfolipidios purificados, enriquecidos ou parci-
almente sinteticamente preparados, de preferéncia com ésteres de &cido
graxo saturados. Particularmente preferidos s&o fosfolipidios zwitteribnicos

de cadeia média a longa purificados, enriquecidos ou parcialmente sinteti-
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camente preparados que so principalmente livres de insaturagao nas ca-
deias de acila e livres de lisolecitinas e peroxidos. Das misturas de fosfolipi-
deo, lecitina é particularmente preferida. Exemplos para compostos enrique-
cidos ou puros sdo fosfatidil colina de dimiristoila (DMPC), fosfatidil colina de
diestearoila (DSPC) e fosfatidil colina de dipalmitoila (DPPC).

Opcionalmente, a composi¢do liquida pode também compreen-
der excipientes farmaceuticamente aceitaveis, tais como agentes osmoticos,
em particular sais inorganicos; excipientes para ajuste ou tamponamento do
pH, tais como sais 'orgénicos ou inorganicos, acidos, e bases; agentes de
volume e auxiliares de liofilizacao, tais.como sacarose, lactose, manitol, sor-
bitol, xilitol, e outros aicoois de agucar; estabilizantes e antioxidantes, tais
como vitamina E ou derivados de vitamina E, Licopeno e seus derivados,
acido ascérbico, sulfitos, sulfitos de hidrogénio, ésteres de &cido galico, hi-
droxianisol de butila, e hidroxitolueno de butila; tensoativos idnicos e nao-
idnicos, incluindo fosfolipidios, tais como aqueles tensoativos descritos aci-
ma; além disso agentes de mascaramento de sabor,'desintegrantes, agen-
tes de coloracao, adogantes, e flavorizantes.

Em uma das modalidades preferidas, um ou mais agentes os-
moticos tais como cloreto de sodio sdo incorporados na composi¢éo para
ajustar a osmolaridade a um valor na faixa preferida tal como delineado aqui
acima.

Em outra modalidade, a composi¢gdo compreende pelo menos
um excipiente para ajustar o pH. A fim de fornecer um aerossol bem-
tolerado, a preparagdo de acordo com a invengéo deve ser ajustada a um
valor de pH euhidrico. O termo "euhidrico" ja implica que nesse sentido pode
estar uma diferenga entre requisitos farmacéuticos e fisiologicos de modo
que um compromisso deve ser encontrado o que, por exemplo, garante que
a preparacgéo seja, de um ponto de vista econdmico, apenas suficientemen-
te estavel durante armazenagem mas, por outro lado, largamente be‘m--
tolerado. De preferéncia, o valor de pH encontra-se na regiao ligeiramente
acidica a neutra, isto é, entre valores de pH de cerca de 4 a 8. Deve ser no-

tado que desvios com relagdo a um ambiente fracamente acidico podem ser
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tolerados melhor do que mudangas do valor de pH na regido alcalina. Um
valor de pH na faixa de cerca de 4,5 a cerca de 7,5 ¢ particularmente prefe-
rido.

Para ajuste e, opcionalmente, tamponamento de valor de pH,
acidos, bases, sais, e combinagdes destes fisiologicamente aceitaveis po-

dem ser usados. Excipientes adequados para redugéo do valor de pH ou

como componentes acidicos de um sistema de tampao s&o acidos minerais

fortes, em particular, acido sulfdrico e acido cloridrico. Além do mais, acidos
inorganicos e brgénicos de intensidade média assim como sais acidicos po-
dem ser usados, por exemplo, &cido fosférico, &cido citrico, acido tartarico,
acido succinico, acido fumarico, metionina, fosfatos de hidrogénio acidicos
com sodio ou potassio, acido latico, acido glucurénico etc. No entanto, acido
sulfurico e acido cloridrico sdo mais preferidos. Adequadas para aumento do
\_/alor de pH ou como componente basico para sistema de tampao sao, em
particular, bases minerais tais como hidroxido de sddio ou outros hidréxidos
alcalinos e alcalino-terrosos e Oxidos tais como, em particular, hidréxido de
magnésio e hidréxido de célcio, hidroxido de aménio e sais de aménio basi-
cos tais como acetato de aménio, assim como amino acidos basicos tais
como lisina, carbonatos tais como carbonato de sédio ou magnésio, carbo-
nato de hidrogénio de sédio, citratos tais como citrato de sodio etc.

Em uma das modalidades, a composi¢cao da inveng¢édo }contém
um sistema tampao consistindo em dois componentes, e um dos sistemas
tampao particularmente preferido contém 4cido citrico e citrato de sédio. No
entanto, outros sistemas de tamponamento podem também ser adequados.

N3o primariamente por razdes fisiolégicas, mas por farmacéuti-
cas a estabilizagdo quimica da composigédo por aditivos adicionais pode ser
indicada. Isto depende principalmente do tipo do agente ativo contido aqui.
As reagdes de degradacdo mais comuns de agentes ativos quimicamente
definidos em preparacdes aquosas compreendem, em particular, reacoes de
hidrolise, que podem ser limitadas, primariamente, por ajuste de pH ideal,
assim como reacdes de oxidagdo. Exemplos para agentes ativos os quais
podem ser submetidos a ataque oxidativo sao aqueles agentes que possu-
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em grupos olefinicos, aldeido, éter de hidroxila primaria ou secundaria, tioé-
ter, endiol, ceto ou amino. Por esse motivo, no caso de tais agentes ativos
sensiveis & oxidagdo, a adicdo de um antioxidante, opcionalmente em com-
binagdo com um sinergista, pode ser aconselhavel ou necessaria.

Antioxidantes sdo substancias naturais ou sintéticas que previ-
nem ou interrompem a oxidac&o dos agentes ativos. Estes sdo primariamen-
te adjuvantes que sdo oxidaveis a si mesmos ou agem como agentes de
redugdo, tais como, por exemplo, acetato de tocoferol, licopeno, glutationa
reduzida, catalase, dismutase de peréxido. Substéncias sinérgicas sao, por
exemplo, aquelas que ndo agem diretamente como reagente em processos
de oxidagdo, mas que contrapde-se em oxidagdo por um mecanismo indire-
to tal como a cofnplexagéo de ions de metal que agem cataliticamente na
oxidacdo, que é o caso, por exemplo, para derivados de EDTA (EDTA: acido
etilenodiamina tetraacético). Antioxidantes adequados adicionais sdo acido
ascorbico, ascorbato de sédio e outros sais e ésteres de acido ascorbico.
(por exemplo, palmitato de ascorbila), acido fumarico e seus sais, acido ma-
I'icﬁo e seus sais, butil hidroxi anisol, galato de propila, assim como sulfitos
tais como metabissulfeto de sddio. Com excegdo de EDTA e seus sais, aci-
do citrico e citratos, acido malico e seus sais e maltol (3-hidréxi-2-m‘etil-4H-
piran-4-ona) podem também agir como agentes de quelagao.

Em uma das modalidades, a composi¢do contém pelo menos
um antioxidante. Em uma modalidade adicional, ela contém tanto um antio-
xidante quanto um agente de quelagdo. A combinagdo de um derivado de
vitamina E, em particular, acetato de vitamina E, com um derivado de EDTA,
em particullar, sal de dissddio de EDTA, é particularmente preferida. No caso
de certos agentes ativos, esta combinagdo provou ser particularmente van-
tajosa para obter estabilidade quimica alta da composic&o.

Em outra modalidade, a composigdo compreende um excipiente
que afeta o sabor. Um sabor distintamente ruim € extremamente desaglra-
davel e irritante em inalagdo e ele pode resultar em ndo-complacéncia, e
desta forma, falha de terapia. O sabor ruim é percebido pelo paciente pela

parte do aerossol que precipita na regido oral e faringea durante inalacao.
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Ainda que ele possa ser obtido por otimizagdo do tamanho de particula do
aerossol que baixa uma fragdo dos precipitados de preparagdo nesse senti-
do (esta fragdo é também perdida para terapia, a nao ser que a mucosa fa-
ringea ou nasal oral seja o tecido a ser tratado) € atualmente dificilmente
possivel reduzir esta fragdo a um tal nivel que o sabor ruim de um agente

ativo j4 nd@o seria percebido. Por esse motivo, a melhora do sabor da com-

_posicdo ou 0 mascaramento do sabor ruim de um composto ativo seleciona-

do é recomendavel. _
Para melhorar o sabor, um ou mais excipientes potencialmente

“Uteis do grupo de agtcares, alcoois de agucar, sais, flavorizantes, agentes

de complexacdo (por exemplo ciclodextrinas), polimeros, adogantes (por
exemplo sacarina sddica, aspartato, arginina etc.) e tensoativos podem ser
incorporados. |
| | Tal como mencionado acima, 0 composto ativo ¢, em uma mo-
dalidade pérﬁcularmente preferida, selecionado do grupo de -IevofloxaCino,
gatifloxacino, e moxifloxacino, incluindo os sais, solvatos, isdmeros, conju-
gados, pro-farmacos farmaceuticamente aceitaveis e derivados destes dois
compostos. | |
- O conteudo de ingrediente ativo deve ser selecionado para as-
segurar que a concentragdo inibidora minima (MIC) no sitio-alvo seja exce-
dida. Mais preferivelmente, ele é selecionado para exceder a MIC por um
fator de pelo menos 2, ou de pelo menos 3, respectivamente. Certamente,
nem sempre é a MIC exata para um patdgeno particular conhecido, e ela
pode ser Util para fornecer a composi¢do possuindo uma concentracao de
composto ativo que é eficaz contra um grande nimero de cepas bacteria-
nas.
Em uma das modalidades preferida‘s, a composicao compreen-
de de cerca de 10 a cerca de 500 mg de levofloxacino ou a quantidade e-
quivalente de um sal ou solvato ou derivado destes, por dose unitaria, que €
a porcdo da composigéo projetada para uma administragdo unica. Mais pre-
ferivelmente, a dose de levofloxacino é na faixa de cerca de 25 a cerca de

250 mg, tal como de cerca de 50 a cerca de 200 mg. A sele¢ao da dose
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exata a ser incorporada deve também levar a eficiéncia de aerossolizagao
do gerador de aerossol em conta, como sera discutido mais em detalhe a-
baixo. ' |

Em outra modalidade, a composigao liquida da invengéo exibe
uma concentragdo de levofloxacino na faixa de cerca de 10 a cerca de 200
mg/ml. Mais preferivelmente, a concentragéo é de cerca de 20 a cerca de
150 mg/ml, ou de cerca de 25 a cerca de 100 mg/ml, respectivamente. Foi
constatado que tal concentragdo é muito compativel com os tipos preferidos
de geradores de aérossol, permite aerossolizagdo altamente eficiente, e €
ainda muito toleravel. |

Se gatifloxacino ou moxifloxacino, ou um sal, isbmero, solvato,
ou derivado destes, é selecionado como ingrediente ativo, as mesmas do-
sagens e concentragdes sdo consideradas adequadas como no caso de le-
vofloxacino.

Opcionalmente, a composicdo compreende um composto ativo.
adicional, tal comb outro antibiético com um espectfo antibacteriano com-
plementar ou um sinergista, tal como um efluxo de bomba ou formagao de

biofilme de inibidor ou um bioadesivo ou composto que facilita o influxo do

- antibiético pela membrana celular de bactérias nas bactérias.

Em outra modalidade, o aerossol da invengdo compreende um
ingrediente ativo selecionado dos antibidticos quimicamente menos estaveis
de quinolona. Neste caso, uma formulag&o liquida para aerossolizagao pode
ndo possuir uma vida de prateleira suficientemente longa para servir como
uma formulacdo de comércio adequada, e ela pode ser vantajosa para for-
necer uma composicdo sélida em lugar. Tipicamente, uma composigao soli-
da de um composto ativo quimicamente instavel possui o potencial para
uma vida de prateleira mais longa.

A composicdo sdlida seca de preferéncia compreende o com-
posto ativo e pelo menos um excipiente. Em geral, os mesmos excipienfes
podem ser selecionados tal como descrito acima. Dependendo do método
de manufatura da composicdo sélida, um ou mais excipientes adicionais

podem ser Uteis. Por exemplo, se a composi¢do é preparada através de se-



10

15

20

25

30

27

cagem por congelamento (liofilizagdo), que € um dos métodos particular-
mente preferidos de preparo de tal composi¢do sélida de acordo com a in-
vencdo, ela pode ser Util para incorporar pelo menos um agente de volume
e/ou auxiliar de liofilizagéo, tal como um agucar ou um &lcool de agucar, em
particular sacarose, frutose, glicose, manitol, sorbitol, trealose, isomalte, ou
xilitol. |

A composi¢ao sélida é também caracteriiada pelo fato de que a
porcdo da qual compreende uma quantidade eficaz do composto ativo, ou
uma dose unitéria, é dissoltvel ou dispersivel em um solvente aquoso pos-
suindo um volume de ndo mais do que cerca de 10 ml. Em outra modalida-
de, ele é dissoltvel ou dispersivel em um volume liquido aquoso de nao
mais do que cerca de 5 ml, ou ndo mais do que cerca de 4 ou ainda 2 ml,
respectivamente. Além disso nebulizagdo ou inalagéo leva menos do que 15
rhin e mais preferiveimente menos do que 5 mi.nuto's.

Tal como definido aqui, dissolvel quer dizer que a compoéigéo
sélida e o solvente liquido aquoso podem ser combinados para formar uma
solugao ou solUgéo coloidal, enquanto que o termo "dispersivel" deve ser
interpretado para também incluir a formagdo de disperséeé liquidas, em e-
mulsdes e microssuspensdes particulares.

Aquoso quer dizer que o principal constituinte liquido do solvente
é agua. Solventes e co-solventes, diferente de agua, devem ser evitados se
possivel. Em outra modalidade, o solvente liquido aquoso compreende pelo
menos 80 % em peso de agua. Em ainda outra modalidade, pelo menos
cerca de 90 % em peso dos constituintes liquidos do solvente é agua.

- Se a incorporagao de um solvente ndo pode ser evitada, o exci-
piente deve ser selecionado cuidadosamente e em consideragao de sua
aceitabilidade fisiolégica. Por exemplo, se o aerossol € projetado para o tra-
tamento de uma doenga ameacadora da vida, o uso de alguma quantidade
limitada de etanol, glicerol, propileno glicol ou polietileno glicol como um sol-
vente ndo-aquoso pode ser aceitavel. De acordo com as modalidades atu-
almente mais preferidas, no entanto, o solvente aquoso para dissolver ou

dispersar a composi¢éo solida & substancialmente livre destes solventes, e



10

15

20

25

30

28

em particular de glicerol, propileno glicol ou polietileno glicol.

A composicdo sélida para reconstituigao pode ser parte de um
kit farmacéutico. Tal kit de preferéncia compreende a composi¢ao sélida em
forma estéril. Tal como usado aqui, o termo "esterilidade” deve ser definido
de acordo com o significado farmacéutico usual. Entende-se como a ausén-
cia de germes que sdo capazes de reprodugdo. Esterilidade é determinada
com testes adequados que sdo definidos nas farmacopéias relevantes. De
acordo com padrdes cientificos atuais, um nivel de garantia de esterilidade
de 106 ¢ geralmenté referido como aceitavel para preparagoes estéreis, isto
é, uma unidade em um milhao poderia ser contaminada.

Na pratica, no entanto, taxas de contaminagéo podem ser ele-
vadas. Por exemplo, é geralmente assumido que a taxa de contaminagao
para preparagbes assepticamente manufaturadas poderia chegar a cerca de
103, Uma vez que, por um lado, o nivel de testes de esterilidade para con-
trole de qualidade de lotes de acordo com as farmacopéias € limitado e, por.
outro lado, contaminacdes possam ser causadas como artefatos embora
executando o teste em si, é dificil demandar esterilidade em um sentido ab-

soluto ou testar um produto particular para ele. Por esse motivo, a esterili-

- dade da composicdo deve ser entendida aqui de modo que a corhposigéo

alcance os requisitos com respeito a esterilidade da farmacopéia relevante.
O mesmo aplica-se as formulagdes liquidas que sao prontas para 0 uso.

~ Tal como mencionado acima, a composi¢ao sélida pode ser
preparada por fornecimento de uma composi¢do liquida que € similar a
composicdo liquida a ser aerossolizada, e subsequentemente secagem de-
la, tal como por liofilizagao. Similar' quer dizer que a composigao liquida da
qual a composicéo solida é preparada por secagem pode lnéo compreender
todos os ingredientes sélidos da composigdo liquida pronta para o uso, por
exemplo no caso que o veiculo liquido para reconstituicdo € projetado com-
preender um ou mais dos excipientes. Também, n&o é necessario que'as
concentracdes dos ingredientes sejam idénticas para estas duas composi-
cdes liquidas. Alternativamente, a composigdo sdlida para reconstituigao

pode ser preparada por fornecimento do ingrediente ativo e, opcionalmente,
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pelo menos um excipiente, em forma de p6 e subsequentemente mistura
destas para formar uma de mistura de po. .

Em outro aspecto, a presente invengdo é direcionada a um kit
farmacéutico para a preparagao e liberagao de um aerossol para adminis-
tragdo nasal, sinunasal ou pulmonar, compreendendo uma fase liquida dis-

persa e uma fase de gas continua, em que a fase liquida dispersa essenci-

“almente consiste em gotas aquosas compreendendo um composto ativo

selecionado do grupo de antibiéticos de quinolona, possui um diametro de
média de maséa de cerca de 1,5 a cerca de 6 ym, e distribui¢cao de tamanho
de gota exibindo uma desvio padrdo geométrico de cerca de 1,2 a cerca de
3,0. O kit é também caracterizado pelo fato de que ele compreende um ge-
rador de aerossol selecionado do grupo de nebulizadores e uma composi-
¢do liquida aquosa, a referida composi¢do compreendendo uma dose eficaz
do composto ativo dentro de um volume de ndo mais do que cerca de 10 mi.

Nebulizadores sao dispositivos 'capazes de aerossolizagéb de
liquidos. De preferéncia, o nebulizador do kit desta modalidade da invengcao
é selecionado de nebulizadores de jato, ultra-sGnicos ou piezelétricos, de
colisdo de jato, eletroidrodinamicos, forga capilar, membrana perfurada ou
nebulizadores de membrana de vibragéo perfurada. (M.Knoch and M. Keller:
The customised electronic nebuliser: a new category of liquid aerossol drug
delivery systems. Expert Opin. Drug Deliv. 2005, 2 (2), 377-390). Paﬁicular-
mente preferidos sdo nebulizadores piezelétricos, eletroidrodinamicos 'e/ou
de tipo de membrana perfurada, por exemplo, Mystic™, eFlow™, Aero-
Neb™, AeroNeb Pro™, Aero Dose™. Estes tipos de nebulizadores sao par-
ticularmente Uteis se o aerossol deve ser liberado aos brénquios e/ou pul-
moes.

Se o aerossol deve ser liberado as cavidades ou regides nasais
ou sinunasais, é preferido que o nebulizador seja selecionado do grupo de
nebulizadores de jato capazes de emissdo de um aerossol pulsante (ou vi-
brante). Tais nebulizadores de jato modificados com os quais 0s seios po-
dem ser alcangcados muito melhor do que previamente recentemente torna-

ram-se disponiveis. Estes nebulizadores possuem uma peca de nariz para



10

15

20

25

30

30

direcionamento do fluxo de aerossol no nariz. Se apenas uma narina é usa-
da para inalag@o do aerossol, a outra narina deve estar fechada por um res-
tritor adequado. Além disso, estes nebulizadores sao caracterizados pelo
fato de que eles liberam um aerossol com presséo pulsante. As ondas de
pressdo pulsantes obtém uma ventilagdo mais intensiva dos seios de modo
que um aerossol concomitantemente inalado pode espalhar-se melhor nes-
tas cavidades. Exemplos para tais dispositivos de nebulizagdo sdo descritos
em DE 102 39 321 B3. ;

De preféréncia, o nebulizador deve ser selecionado ou adaptado
para ser capaz de aerossolizagdo de uma dose unitaria, isto é um volume da
composigao liquida compreendendo a quantidade eficaz de composto ativo
que é projetado para ser administrado durante uma unica administragao, em
uma taxa de pelo menos cerca de 0,1 ml/min ou, assumindo que a densida-
de relativa da composigdo normalmente sera em torno de 1, em uma taxa
de pelo menos cerca de 100 mg/min. Mais preferivelmente, o nebulizador é
capaz de uma taxa de produgéo de pelo menos cerca de 0,15 ml/min ou 150
mg/min, respectivamente. Em modalidades adicionais, as taxas de produgao
do nebulizador sdo pelo menos cerca de 0,2, 0,3, 0,4, ou 0,5 ml/min, respec-
tivamente.

Além disso, a taxa de produgdo do nebulizador deve ser sele-
cionada para obter um tempo de nebulizagéo curto da composi¢ao liquida.
Obviamente, o tempo de nebulizagdo dependera do volume da compdsigéo '
que deve ser aerossolizado e da taxa de produgao. De preferéncia, o nebuli-
zador deve ser selecionado ou adaptado para ser capaz de aerossolizagao
de um volume da composicéo liquida compreendendo uma dose eficaz do
composto ativo dentro de nao mais do que cerca de 20 minutos. Mais prefe-
rivelmente, o tempo de nebulizagdo para uma dose unitaria € nao mais do
que cerca de 10 minutos. Em modalidade adicional, o nebulizador é selecio-
nado ou adaptado para permitir um tempo de nebulizagao por unidade 'de
dose de ndo mais do que cerca de 8 minutos, ou ndo mais do que cerca de
5 minutos. Atualmente mais preferido é um tempo de nebulizagdo na faixa

de cerca de 1 a cerca de 8 minutos.
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O nebulizador deve também de preferéncia ser selecionado para
ser capaz de emissdo de um aerossol em que uma fragdo substancial da
fase dispersa possui um tamanho de gota de ndo mais do que 5 pm. Esta
fracio é freqlientemente referida como a fragéo respiravel, como estas go-
tas - em contraste com gotas maiores - possuem uma chance alta de serem

depositadas nos pulmdes, ao invés de na traquéia e na faringe. Em uma das

modalidades, o nebulizador é selecionado para emitir um aerossol possuin-

do uma fragdo respiravel de pelo menos cerca de 50 % em peso do aeros-
sol. Mais preferivelmente, a fragdo respiravel é pelo menos cerca de 70 %
em peso. Particularmente preferidos sdo nebulizadores que sao adaptados
para gerar um aerossol da composi¢do liquida descrita acima que possui
uma fracdo respiravel de cerca de 80 % em peso ou mais, ou ainda cerca de
90 % em peso ou mais, respectivamente. |

| De acordo com uma preferéncia adicional, o nebulizador é adap-
tado para liberar a fragao principal da dose carregada de composicao Il'quida
como aerossol, tal como pelo menos cerca de 50 % em peso da dose carre-
gada. Mais preferivelmente, pelo menos 60 % em peso da dose carregada
no nebulizador sdo atualmente emitidas do dispositivo, que' é melhor obtido
por uso de um nebulizador eletrdnico opcionalmente customizado de mo-
dem com base no projeto de membrana perfurada vibrante. De acordo com
outra modalidade, pelo menos cerca de 70 % em peso da dose carregada
s&o aerossolizadas, ou ainda pelo menos cerca de 75 % em peso ou 95 %
em peso, respectivamente.

Também fornecido pela presente invengao é um método de pre-
paro e liberagdo de um aerossol que compreende as etapas de fornecimen-
to de uma composicdo farmacéutica liquida compreendendo uma dose efi-
caz de um composto ativo selecionado do grupo de antibidticos de quinolo-
na em um volume de ndo mais do que cerca de 10 ml e mais preferivelmen-
te menos do que 5 ml; fornecimento de um nebulizador capaz de aerossoli-
zacdo da referida composicdo farmacéutica liquida em uma taxa total de
producdo de pelo menos 0,1 ml/min, o nebulizador também sendo adaptado

para emitir um aerossol compreendendo uma fase dispersa possuindo um
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diametro de média de massa de cerca de 1,5 a cerca de 6 ym e um desvio
padrdo geométrico de cerca de 1,2 a cerca de 3; e operagao do nebulizador
para aerossolizar a composi¢éo liquida. De preferéncia, a nebulizagdo da
composigdo é administrada dentro de um periodo de nao mais do que cerca
de 15 minutos e mais preferivelmente menos do que 5 minutos.

’ A composigdo da invengdo, seja liquida ou inicialmente sélida,
ou o kit que compreende a composigéo, € util para a profilaxia, controle ou
tratamento de:

- Sinusite ou rinossinusite aguda ou crénica, com ou sem exacerbagoes a-

gudas, opcionalmente devido a Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

- influenza ou Moraxella catarrhalis;

- Exacerbacdes bacterianas agudas em bronquite crbnica ou em doenga
pulmonar obstrutiva cronica, opcionaimente devido a Staphylococcus au-
reus, Streptdcoccus pneumoniae, Haemophilus influenza, Haemophilus pa-
rainfluenza ou Moraxella catarrhalis;

- Nosocomial pneUmonia, opcionalmente devido a Staphylococcus aureus,
PSeudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Haemophilus influenza ou Streptococcus pneumoniae; e

- Pneumonia adquirida em comunidade (CAP), pneumonia adquirida em
hospital (HAP) ou pneumonia associada a ventilador (VAP) opcionalmente
devido a Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenza, Haemophilus parainfluenza, Klebsiella pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, Chlamydia pneumoniae, ‘Legionella pneumophila, ou Mycoplas-
ma pneumoniae.

Em particular em pacientes imunocomprometidos, tais como
pessoas sofrendo de infec¢do de HIV, pacientes sensivéis, pessoas rece-
bendo farmacos imunossupressores, ou pacientes de fibrose cistica, a com-
posicdo ou kit da invengdo pode ser util ndo apenas para 0 tratamento ou
controle de uma infeccdo bacteriana existente, mas para a prevengao ou
profilaxia de tal infecgéo.

De preferéncia, a composigao € administrada usando um regime

de administracdo repetida durante um curso de pelo menos cerca de uma
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semana. Opcionalmente, a duragdo do regime é cerca de 10 dias ou cerca
de 2 semanas. Em modalidades adicionais, a duragdo é de cerca de 3 se-
manas a cerca de 3 meses. Além disso, o regime de preferéncia compreen-
de inalagdo uma vez ou duas vezes diarias; mais pAreferida é administragao
uma vez diaria durante o curso da terapia. '

Os seguinte exemplos servem para ilustrar a invengao; no en-

“tanto, estes ndo devem ser entendidos como restringindo o escopo da in-

vengao.
Exemplos

Exemplo 1:

Hemihidrato de levofloxacino (2,5 g), quitosana (0,06 g), hidroxi-
propil metilcelulose (0,20 g), hexahidrato de sulfato de magnésio (0,13 g), e
cloreto de sédio (0,71 g) foram dissolvidos em &gua para inje¢ao a um peSo '
total de 100,0 g. A solucao era estéril filtrada, usando um filtro de 0,22 pm e
1,5 ml cada foram carregados sob condigéés assépticas em um capuz de
fluxo de ar laminar em frascos de selamento de carga de sopro de estéreis
pré-formados de 2 ml, que foram selados com calor mais tarde.

A composicdo liquida tinha uma viscosidade dinamica de 2,1
mPas. A tenséo de superficie era 47,8 mN/m. O pH em 22 °C era 6,73, e a
osmolaridade era 332 mesmol/kg
Exemplo 2: .
A Hemihidrato de levofloxacino (3,5 g), 2-HP-B-ciclodextrina (5 g), |
hexahidrato de sulfato de magnésio (0,15 g), e cloreto de sédio (0,25 g) fo-
ram dissolvidos em agua para injegdo a um peso total de 100 g. A solugéo
resultante era estéril filtrada, usando um filtro de 0,22 um e 10 ml foram car-
regados sob condigdes assépticas em 15 ml frascos de vidro de 15 ml. A
solugao tinha uma osmolaridade de 292 mBsmol/kg.
Exemplo 3:

Hemihidrato de levofloxacino (4 g), Tobramicina (6 g), 2-HP-B-
ciclodextrina (10 g), hexahidrato de sulfato de magnésio (0,15 g), e cloreto
de sédio (0,25 g) foram dissolvidos em &gua para inje¢gdo a um peso total de

100 g. 1 ml cada foi carregado sob condigbes assépticas em um capuz de
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fluxo de ar laminar em frascos de selamento de carga de sopro pre-
formados de 2 ml, que foram selados com calor mais tarde.
Exemplo 4:

Hemihidrato de levofloxacino (5 g), Heparina sodica (1 g), Ga-
ma-ciclodextrina (15,0 g), hexahidrato de sulfato de magnésio (0,15 g), Iec_:i-
tina (0,25 Q) e cloreto de sédio (0,25 g) foram dissolvidos em agua para inje-
¢40 a um peso total de 100,0 g. Ambas as solugbes eram estéreis filtradas,
usando um filtro de 0,22 pm e carregadas em frascos de vidro de ambar es-
téreis de 5 ml. Ambas as solucdes tinham um valor de osmolaridade na faixa
de 290 a 350 mBsmol/kg. |
Exemplo 5: ,

Kollidbn SR (0,3 g) era dissolvido em etanol. Hemihidrato de le--
vofloxacino (1,0 g), pdlissorbato 80 (0,5 g) e cloreto de sédio (0,25 g) foram
dissolvidos em &gua para injegdo. A solugdo de polimero etandlica foi des-
pejadé na solugdo de levofloxacino com base aquosa e o peso total foi adi-.
cionado a um pesb de 100,0 g. Particulas coloidais precipitaram como um
resultado deste processo, produzindo didmetros de particula médios de
187,9 nm + 1,4 com um indice de polidispersidade de 0,14 + 0,09. A sus-
pensdo resultante era estéril filtrada, usando um filtro de 0,22 pm‘ e 4 ml
cada foram carregados em frascos de vidro de &mbar de 5 ml.

Exemplo 6:

Gatifloxacino (8 g), Gama-cic_lodextrina (13 9), hexahi_dréto de
sulfato de magnésio (0,13 g), e cloreto de sédio (0.25 g) foram dissolvidos
em agua para injegdo a um peso total de 100,0 g. A solugéo resultante era
estéril filtrada, usando um filtro de 0,22 uym e 4 ml cada, foram carregados
sob condi¢des assépticas em frascos de vidro estéreis de 5 ml.

Exemplo 7: .
Gatifloxacino (4 g), Anfotericina B (1g), Gama-ciclodextrina (8 g)
e L-arginina (0,55 g), Vitamina E-TPGS (0,1g) e cloreto de sodio (0,259) fo-
ram dissolvidos em agua para inje¢do a um peso total de 100,0 g. A solugao
resultante era estéril filtrada, usando um filtro de 0,22 ym e 3 ml foram car-

regados sob condi¢bes assépticas em frascos de vidro estéreis de 5 ml.



10

15

20

25

30

35

Exemplo 8:

Hemihidrato de levofloxacino (2 g), Anfotericina B (1 g), Gama-
ciclodextrina (6 g) quitosana (0,06 g), hidroxipropil metilcelulose (0,20 g),
hexahidrato de sulfato de magnésio (0,15 g), e cloreto de sodio (0,5 g) foram

dissolvidos em agua para injegao a um-peso total de 100,0 g. A solugao era
estéril filtrada, usando um filtro de 0,22 um e 2 ml cada foram carregados

'sob condicdes assépticas em um capuz de fluxo de ar laminar em frascos

de selamento de carga de sopro estéreis pré-formados de 2,5 ml, que foram

selados com calor mais tarde.

"Exemplo 9:

Gatifloxacino (2 g), Ambroxol (1 g), Gama-ciclodextrina (5 g),
hexahidrato de sulfato de magnésio (0,12 g), xilitol (0,5g) e cloreto de sodio
(0,4 g) foram dissolvidos em agua para injegdo a um peso total de 100,0 'g.
A solugéo resultante era estéril filtrada, usando um filtro de 0,22 pm e 2 ml
‘cada,-forarh carregados sob condigoes assépticas em um capuz de fluxo de
ar laminar em frascos de selamento de carga de sopro estéreis pre-
formados de 2,5 ml, que foram selados com calor mais tarde.

Exemplo 10: | | |

Moxifloxacino (5 g), Propionato de fluticasona (0,02 g) Gama-
ciclodextrina (7,5 g), hexahidrato de sulfato de magnésio (0,2 g), L-arginina
(0,59) e cloreto de sédio (0,3 g) foram dissblvidos em agua para injegéo a
um peso total de 100,0 g. A éolugéo resultante era estéril filtrada, usando um |
filtro de 0,22 pm e 0,5 ml foi carregado sob condigdes assépticas em um
capuz de fluxo de ar laminar em frascos de selamento de carga de sopro
estéreis pré-formados de 1 ml, que foram selados com calor mais tarde.
Exemplo 11:

Moxifloxacino (2,5 g), Cromoglicato de dissédio (5 ) Gama-
ciclodextrina (7,5 g), hexahidrato de sulfato de magnésio (0,5 g), L-arginina
(0,5g), sacarina sddica (0,5g) e cloreto de sédio (0,25 g) foram dissolvidos
em agua para injegdo a um peso total de 100,0 g. A solugao resultante era
estéril filtrada, usando um filtro de 0,22 um e 0,5 ml foi carregado sob condi-

¢bes assépticas em um capuz de fluxo de ar laminar em frascos de sela-
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mento de carga de sopro estéreis pré-formados de 1 ml, que foram selados
com calor mais tarde.
Testes de Tolerabilidade Celular: »
Além disso para as propriedades fisico-quimicas de formulagoes
de farmaco e sua estabilidade, ou como solugdo ou sistemas dispersos, ele
é util para investigar a tolerabilidade celular de tais formulagbes de farmaco
em um sistema de teste de cultura de células. Para este propésito a linha-
gem celular bronquica Calu-3 foi usada como um modelo in vitro para avali-
acao de toxicidade. Calu-3 representa uma linhagem celular de adenocarci-
noma submucosal humana que forma monocamadas estreitas, polarizadas
e bem diferenciadas com microvilosidade apical e complexos de jungao es-
treitos. Em contraste a outras linhagens celulares, células Calu-3 geram mu-

co extracelular. Células Calu-3 foram constatadas serem um modelo ade-

- quado para estudar a liberagéo de farmaco pulmonar in vitro. Monocamadas

desta linhagem celular mostraram possuir resisténcias elétricas transepiteli-
ais altas (TEER) de aproximadamente 1000 a 1300 Q- cm2 Além disso, foi
mostrado que perda de integridade de monocamada é comparada por uma
diminuigdo em TEER a valores abaixo de 600 Q-cm2 e um aumento em
permeabilidade. Dados internos mostram que valores de TEER abaixo de
200 Q-cm2 levam a uma permeabilidade aumentada de moléculas permea-
veis baixas. Uma vez que toxicidade é comparada por uma perda da ihtegri-
dade de monocamada, uma diminuicdo em TEER de mais do que 50 % &
indicativo para a toxicidade de um composto de teste. Em geral, as células
Calu-3, que sdo células bronquicas representantes do trato respiratorio su-
perior, sejam uma ferramenta Util para estudar permeagao de farmacos as-
sim como irritacdo ou efeitos toxicos de farmacos, formulagbes e/ou excipi-
entes comuns selecionados para serem usados em formulagbes para inala-
cdo. Os testes célula Calu-3 oferecem a possibilidade de investigar efeitos
potenciais da substancia de farmaco assim como a influéncia de excipienfes
ou constituintes de formulagéao.

A composicdo de acordo com exemplo 1 foi testada em células

Calu3 tal como descrito em detalhe por Keller e outros (Assessment of ap-
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plicability and tolerability of drugs and excipients on Calu-3 cells, a bronchial
epithelial cell model, Proceedings Drug Delivery to the Lungs XV, Dec 9&10,
2004, pp 161-164). TEER foi determinada em tamp&o de Krebs Ringer
(KRB) fisioldgico durante duas horas depois da aplicagdo das formulagoes
ou excipientes diferentes. Uma diminuigdo da resisténcia medida indicou

uma afecgdo de contatos célula-célula epiteliais intactos (jungdes estreitas),

“que é um parametro extremamente sensivel para determinar efeitos téxicos.

Para avaliar se tal lesdo celular era reversivel, as células foram incubadas
durante 24 h em cultura de células subsequentemente a incubagéo com as
formulagdes de teste. Com base neste projeto de teste, diferengas entre as
formulé@()es e excipientes com um potencial téxico foram determinadas. Al-
guns dos excipientes ou formulagGes testados sdo listados na Tabela 1 a-

baixo.
» | - Tabela 1
Formulagdes Diluigdo/c TEER depois de TEER depois de
2 horas 24 horas
Média SD ‘Média SD
[%] [%]
Controle negativo - 77 1 65 2
(KRB)p44U
Controle negativo - 85 1 83 1
(KRB)p45U '
Controle negativo - 47 5 - 50 3
| (KRB)p46U ' :
Controle negativo - -~ 66 3 68 2
(KRB)p47U :
Controle positivo p44U 0,1% pe- 18 5 10 1
(SDS) so/volume
- em KRB
Controle positivo p45U | 0,1% pe- 11 1 6 0
(SDS) so/volume
em KRB
Controle positivo p46U 0,1% pe- 7 0 8 0
(SDS) so/volume
em KRB




38

Formulagdes Diluigdo/c | TEER depois de TEER depois de
2 horas 24 horas
Média | SD Média | SD
[%] [%] '
Controle positivo p47U |  0,1% pe- 9 1 8 1
(SDS) so/volume
em KRB
Captisol Conc. 114 7 58 4
(100 mg " mL™) 1:5 98 1 56 4
‘ 1:10 83 4 66
2-HP-B-CD Conc. - 59 7 45 10
(100 mg " mL™) 1:5 86 3 77 4
1:10 90 2 73 3
Gamma-CD Conc. 61 9 41 3
| 100mg - mL™) 15 69 2 46 2
- 1:10 65 10 44 2
EDTA de sédio Conc. 14 2 42 4
(10 mg mL™) 1:5 42 3 56 2
1:10 46 1 47 2
Vitamina E TPGS Conc. 47 0 50 1
| (20mg " mL") 1:5 48 0 49 3
1:10 47 0 51 1
Ascorbato de Sodio Conc. 22 1 70 7
(20 mg - mL") 1:5 70 - 0 66 2
1:10 57 3 51 3
HPMC (20 mg " mL") Conc. 49 3 49 3
1:5 47 1 44 1
Sacarina sodica Conc. 55 1 43 2
(20 mg - mL™") 1:5 55 3 50 4
Acido citrico Conc. 105 7 53 2
(5mg-mL") 15 40 1 44 1
Anfotericina B Conc. 108 6 67 3
(1 mg ' mL") 1:5 80 2 64 3
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Formulagdes Diluigao/c TEER depois de TEER depois de
2 horas 24 horas
Média SD Média SD
[%] [%]
Levofloxacino Conc. 38 R B 33 3
(25 mg/mL) 1:5 98 3 71 2
Placebo de levofloxaci- Conc. 68 3 69 5
no 15 104 6 69 3
Tobramicina conc. 94 9 46 6
(25 mg/mL) 1:5 123 4 79 4

E aparente dos dados resumidos na Tabela 1 acima, que 0s ex-
cipientes propostos para solubilizar e/ou complexar e/ou encapsular e/ou
mascarar sabor desagradavel ndo afetam a vitalidade de células Calu-3.
Nenhum efeito de danificagdo pode ser observado também para outros ex-
cipientes, tais como sais de tampao, agentes de quelagao, polimeros (quito-
sana, HPMC) e tensoativos e farmacos, tais como Tobramicina, Anfotericina
B que podem ser vantajosamente combinados com fluoroquinolonas, tais
como levofloxacino. No entanto, um contato direto de uma formulagéo de
levofloxacino contendo 25 mg/ ml na éuperﬁcie de células Calu 3, mas ndo o
placebo, afetou a viabilidade de tais células, enquanto que uma dilui¢éo 1:5
é comparavel para uma solugéo tamp&o. Pode ser concluido dos resultados
acima que concentragdo > 25 ml / ml pode ser nociva para células Calu-3. |
No entanto, deve ser considerado que uma formulagdo de farmaco sera i-
mediatamente diluida em inalagdo pelo fluido de revestimento epitelial e a
avaliagdo acima é apenas um indicador cru para a tolerabilidade de formula-
coes.

Experimentos de aerossolizagéo:

A composicdo de formulagdo do Exemplo 1 foi nebulizada por
um nebulizador eletrdnico eFlow (configuragdo de 35 L) gerando o aerossol
por meio de uma malha vibrante perfurada de orificios com um diametro dis-
tinto (R. Stangl: Develbpment of a nebuliser product platform: Proceedings
Drug Delivery to the Lungs XV, Dec 9&10, 2004, pp 242-245). A eficiéncia
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de liberagdo de farmaco foi avaliada por simulagao de respiragao tal como
descrito por Tservistas e outros (Influence of inspiratory flow rate on the deli-
vered dose and droplet size distribution of tobramycin delivered by nebuliser
systems utilizing breath simulation and the next generation impactor. Proce-
edings Drug Delivery to the Lungs XV, Dec 9&10, 2004, pp 220-223) e por
difragao de laser com respeito ao padrao de distribui¢do de tamanho de go.ta
tal como descrito por M. Knoch e E. Sommer (Jet nebuliser design and func-
tion. Eur. Respiratory Rev. 2000; 10: 72, 183-186). Os Resultados sao mos-

trados na Tabela 2. |

Tabela 2
Padrao de Volume Tidal 200ml | Volume Tidal 500m! | Volume Tidal 1000m|
respiragao o5bpm; inh:exh.=1:1 | 15bpm; inh:exh.=1:1 | 25bpm; inh:exh.=4:6
Sistema de eFlow eFlow eFlow
nebulizador | Média SD Média SD Média SD
Dose Libera- 69,7 2,5 67,1 1,7 . 70,3 2,2
da [%]
Perdas de 16,7 1,3 17,7 06 19,2 7,0
Aerossol (%] :
Residuo de 8,7 3,0 9,6 0,9 7,5 0,6
farmaco [%)]
Tempo de 2,96 0,44 3,27 0,57 2,98 10,32
Nebulizagao

A Tabela 2 mostra a eficiéncia de liberagdo em nebulizagao de
1,5 mi de formulacédo de Levofloxacino (25 mg/mi) de acordo com exemplo 1
por trés nebulizadores eletrénicos eFlow, cada. Resultados sdo a média de
6 experimentos administrados em duplicata usando trés nebulizadores ele-
trénicos eFlow. E evidente a partir dos resultados na Tabela 2 acima, que
uma solucdo de inalagdo de Levofloxacino contendo 25 mg/ml de acordo
com uma composicao tal como delineado no Exemplo 1 pode ser muito efi-
cientemente nebulizada por eFlow. Surpreendentemente, o desempenho de
liberagdo é quase independente do padrdo de respiracao aplicado e nem o
volume tidal nem o numero de respiragoes nem a relagdo inalagdo para exa-
lacad possuem um efeito significante na dose liberada variando de 67,1 -

70,3 % da dose de Levofloxacino carregada total (36 mg). Em consequén-
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cia, eFlow é melhor ajustado comparado a nebulizadores de jato, conheci-
dos possuirem um desempenho de liberagdo dependente de fluxo (M. Tser-
vistas et al: Proceedings Drug Delivery to the Lungs XV, Dec 9&10, 2004, pp
220-223) para liberar Fluoroquinolona aos pulmdes. Além disso, o curto
tempo de nebulizagdo de cerca de 3 min para um volume de 1,5 ml deve

ajudar a melhorar a submisséo dos pacientes.
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REIVINDICAGOES
1. Aerossol farmacéutico para administragdo nasal, sinunasal ou
pulmonar compreendendo uma fase liquida dispersa e uma fase de gas con-

tinua, em que a fase liquida dispersa
(a) consiste essencialmente em gohculas aquosas compreen-

‘dendo um composto ativo selecionado do grupo de antibicticos de quinolo-

na; (b) tem um diametro médio de massa de cerca de 1,5 a cerca de
6 um; e

(c) tem uma distribuicdo de tamanho de goticula exibindo um
desvio padriao geométrico de cercade 1,2 a cerca de 3,0.

2. Aerossol de acordo com a reivindicagdo 1, em que 0 compos-
to ativo é selecionado de levofloxacino, gatifloxacino e moxifloxacino, inclu-
indo os sais, solvatos, isdbmeros, conjugados, pré-farmacos e derivados far-

- maceuticamente aceitaveis dos mesmos.

3. Aerossol de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, compreen-

-dendo pelo menos um outro composto ativo opmonalmente selecionado de

nao-antibiticos de quinolona, inibidores de bomba de efluxo, compostos
que agem contra biopeliculas bacterianas, farmacos antifingicos, antivirais,
imunomoduladores, tensoativo de pulmao, agonistas beta, anticolihérgicos,
esterdides, mucoliticos, heparindides, antiinflamatério e anti-alérgicos.

4. Aerossol de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a
3, sendo emitido de um gerador aerossol em uma taxa de pelo menos cerca
de 0,1 ml de fase liquida dispersa por minuto.

5. Composicdo farmacéutica liquida para preparar o aerossol
como definido em qualquer uma das reivindicages 1 a 4, em que um volu-
me de ndo mais do que cerca de 10 ml e mais preferivelmente menos do
que cerca de 5 ml da composigdo compreende uma dose eficaz do compos-
to ativo .

6. Composicdo de acordo com a reivindicagédo 5, tendo uma vis-
cosidade dinamica na faixa de cerca de 0,8 a cerca de 3 mPas.

7. Composigdo de acordo com a reivindicagédo 5 ou 6, tendo

uma tensao de superficie na faixa de cerca de 25 a 80 mN/m.
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8. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
5 a 7, compreendendo pelo menos um excipiente capaz de afetar a biodis-
ponibilidade local, a liberagdo, e/ou o tempo de residéncia local do composto
ativo no sitio de deposigdo de aerossol.

9. Composicdo de acordo com a reivindicagéo 8, em que o exci-

piente capaz de afetar a biodisponibilidade local, a liberagéo, e/ou o tempo

‘de residéncia local do composto ativo é selecionado do grupo consistindo

em agentes de complexagéo, polimeros, € compostos anfifilicos.

10'. Composigcao de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 5 a 9, compreendendo pelo menos um excipiente de modifica¢ao do
sabor, preferivelmente selecionado de sabores, adogantes, agentes de
complexagédo e agentes de mascaramento do sabor, tal como uma ciclodex-
trina, agucar alcool de agucar, sodio de sacarina, aspartame, ou arginina.

11. Composigdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 5 a 10 compreendendo pelo menos um excipiente selemonado do gru-
po de ions de metal di- ou multivalentes.

12. 'Co_mposigéo farmacéutica sélida para préparar a composi-

| ¢ao liquida como definida em qualquer uma das reivindica¢6es_ 5a 11, em

que a composi¢do compreende uma dose eficaz do composto ativo, e em
que a composigdo solida é dissolvivel ou dispersivel em um solvente liquido
aquoso tendo um volume de ndo mais do'que cercade 10mle mais'preferi-
velmente menos do que 5 ml.

13. Kit para a preparagéo e liberagao de um aerossol farmacéu-
tico para administragédo nasal, sinunasal ou pulmonar compreendendo uma

fase liquida dispersa e uma fase de gas continua, em que a fase liquida dis-

persa (a) consiste essencialmente em goticulas aquosas compreen-
dendo um composto.ativo selecionado do grupo de antibiéticos de quinolo-
na; (b) tem um diametro médio de massa de cerca de 1,5 a cerca de
6 um; e

(c) tem uma distribuigdo de tamanho de goticula exibindo um

desvio padrao geométrico de cerca de 1,2 a cerca de 3,0,
em que o kit compreende um nebulisador e uma composi¢ao
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liquida aquosa, a referida composicao compreendendo uma dose eficaz do
composto ativo dentro de um volume de ndo mais do que cerca de 10 mi e
mais preferivelmente menos do que 5 ml.

14. Kit de acordo com a reivindicagao 13, em que 0O nebulizador
é selecionado do grupo consistindo em nebulizadores a jato, nebulizadores
ultra-sénicos, nebulizadores de colisdo de jato, nebulizadores eletroidrodi-
namicos, nebulizadores de forga capilar, nebulizadores de membrana perfu-
rada e nebulizadores de membrana vibradora perfurada.

15. Kit de acordo com a reivindicagdo 13 ou 14, em que o nebu-
lizador é adaptado para ser capaz de aerossolizar a composigao liquida em
uma taxa de pelo menos cerca de 0,1 mi/minuto.

16. Kit de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 13 a 15,

em que o nebulizador é adaptado para ser capaz de aerossolizar um volume

- da composicao liquida compreendendo uma dose eficaz do composto ativo

dentro de ndo mais do que cerca de 20 minutos e mais preferivelmente me-.

- nos do que cerca de 5 minutos.

17. Kit de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 13 a 16,
em que o nebulizador é adaptado para ser capaz de emitir pelo menos cerca
de 50% em peso da composigdo liquida aquosa como aerossol. |

18. Kit de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 13 a 17,
em que pelo menos cerca de 40% em peso da dose carregada sao compre-
endidos de goticulas tendo um didmetro de nao mais do que cerca de 5 Hm.

19. Método de preparar e liberar um aerossol para uma pessoa
em necessidade de tratamento ou profilaxia com antibidtico para administra-
¢do nasal, sinunasal ou pulmonar, o referido método compreendendo as
etapas de :

(a) fornecer uma composi¢do farmacéutica liquida compreen-
dendo uma dose eficaz de um composto ativo selecionado do grupo de anti-
bidticos de quinolona em um volume de ndo mais do que cerca de 10 nil e
mais preferivelmente menos do que 5 ml;

(b) fornecer um nebulizador capaz de aerossolizar a referida

composi¢do farmacéutica liquida em uma taxa de saida total de pelo menos



10

15

20

25

30

0,1 mi/minuto, o nebulizador também sendo adaptado para emitir um aeros-
sol compreendendo uma fase dispersa tendo um didmetro médio de massa
de cerca de 1,5 a cerca de 6 pm e um desvio padrao geométrico de cerca
de 1,2acercade 3; e ,

(c) operar o nebulizador para aerossolizar a composigao liquida.

20. Método de acordo com a reivindicagdo 19, em que a etapa

(c) é conduzida para durar ndo mais do que cerca de 20 minutos e mais pre-

ferivelmente menos do que cerca de 5 minutos. _

21. Uso do aerossol como definido na reivindicagao 1, ou de
uma composic¢éo liquida como definida na reivindicagdo 5 ou de Kit como
definido na reivindicagdo 13 para a preparagdo de um medicamento para a
profilaxia ou tratamento de sinusite ou rinosinusite aguda ou crénica, bron-
quite, pneumonia, doénga pulmonar obstrutiva crénica, profilaxia para pré-
venir rejeicdo a enxerto apds transplante de pulmao, doengas ou disturbios
'pareaniméticos e/ou fibréticos incluindo fibrose cistica com ou sem exacer-
bagdes agudas, opcionalmente devido a Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophilus influenza ou Moraxella catarrhalis; exacerbagdes bacterianas agu-
das em bronquite crénica ou em doenca pulmonar obstrutiva crénica, opcio-
nalmente devido a Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Ha-
emophilus influenza, Haemophilus parainfluenza ou Moraxella catarrhalis;
nosocomial pneumonia, opcionalmente devido a Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Burkholderia cepacia, Es-
cherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenza ou Streptococ-
cus pneumoniae; ou pneumonia adquirida da comunidade (CAP), ou pneu-
monia adquirida em hospital (HAP), ou pneumonia associada com ventilador
(VAP), opcionalmente devido a Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenza, Haemophilus parainfluenza, Klebsiella
pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae, Legionella
pneumophila, ou Mycoplasma pneumoniae.

22. Uso de acordo com a reivindicagdo 21, em que o medica-
mento é adaptado para administragao duas vezes ou uma vez ao dia.

23. Uso de acordo com a reivindicagdo 21 ou 22, em que a ad-



ministragdo de uma dose unitaria do medicamento toma mais do que cerca
de 20 minutos e mais preferivelmente menos do que cerca de 5 minutos.

24. Uso de um composto polimérico como excipiente em uma
composigdo farmacéutica para a preparagdo de um aerossol, em que a
composi¢do compreende um composto ativo selecionado do grupo de anti-
biéticos de quinolona.

25. Uso de acordo com a reivindicagdo 24, em que o composto
polimérico é selecionado de quitosana, derivados de celulose, dextrana, e

ciclodextrinas.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "ANTIBIOTICOS NEBULIZADOS PARA TERAPIA DE
INALAGAO". |
A presente invengdo refere-se a aérosséis farmacéuticos que
sdo Uteis para a prevengdo ou tratamento de doengas infecciosas das vias
aéreas, tal como os pulmdes, os broncos, ou as cavidades sinunasais. Os

- aerossbis compreendem um agente ativo selecionado do grupo de antibioti-

cos de quinolona. A invengdo também refere-se- a composigdes liquidas e
sélidas adequadas para serem convertidas nos aerossois, e kits compreen-

dendo tais composigdes.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	ABSTRACT

