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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas para inhalacién en forma de polvos secos, soluciones o suspensiones.

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas para inhalacion en forma de polvos secos, para la
administracion mediante inhalacion sin modificacion o tras la dispersién en un medio liquido mediante un nebulizador
y caracterizadas por la elevada capacidad de suministro, respirabilidad y estabilidad.

La terapia de inhalacion con aerosoles se utiliza para administrar principios activos en el tracto respiratorio, en las
regiones mucosal, traqueal y bronquial. El término "aerosol" describe una preparacién de liquido nebulizada que
consiste en particulas finas transportadas por un gas, habitualmente aire, hasta el sitio de accién terapéutica. En el
caso de que los sitios de la accion terapéutica sean los alveolos pulmonares y bronquios pequefios, el farmaco debe
dispersarse en forma de gotas o particulas con un tamafio inferior a 5 pm como diametro medio. En el caso de que
la diana sea la region faringea, resultan mas adecuadas las particulas de mayor tamafio.

Las condiciones adecuadas para dichos tratamientos estan representadas por broncoespasmo, bajo cumplimiento,
edema mucosal, infecciones pulmonares y similares. Actualmente la administracion de farmacos en la regién
pulmonar inferior se consigue mediante dispositivos de inhalacién tales como:

- nebulizadores, en los que el farmaco se disuelve o se dispersa en forma de suspension y se administra en el
pulmén en forma de particulas nebulizadas finas,

- inhaladores de polvos secos, capaces de administrar el farmaco cargado en el dispositivo en forma de
particulas micronizadas secas, o

- inhaladores presurizados, para los que el farmaco, nuevamente en forma de gotas pequefias de solucién o
suspension, se administra en la regién pulmonar inferior mediante un gas inerte rapidamente expandido en el
aire a partir de un dispositivo presurizado.

En todos los casos se observaron problemas tecnoldgicos en el desarrollo de productos eficientes y efectivos,
problemas que todavia limitan la administraciéon mediante inhalacién de los farmacos.

Desde un punto de vista clinico, un producto para inhalacion ideal deberia poder ser administrado por el paciente
siguiendo diferentes modos de administracién, ya que los inhaladores descritos generalmente resultan adecuados
para diferentes tipos de pacientes y condiciones de administracion. En general los nebulizadores son utilizados
mayoritariamente por pacientes de edad avanzada o por pacientes pediatricos, mientras que los polvos secos o los
inhaladores presurizados resultan mas adecuados para adultos. Sin embargo, la utilizacién de nebulizadores todavia
se considera efectiva, ya que el paciente inhala el farmaco bajo condiciones de reposo y sin forzar el acto de
inhalacion, lo que por el contrario resulta necesario al administrar unos polvos para inhalacion. Por el contrario, en el
caso de un inhalador presurizado, la inspiracion debe coordinarse con la activacion del dispositivo, para garantizar
que las particulas administradas no impactan sobre el fondo de la garganta en lugar de alcanzar el pulmén profundo.

Por estos motivos, habitualmente las formulaciones para inhalacidon cargadas en estos tres tipos de dispositivo son
sustancialmente diferentes entre si.

Las formulaciones para los nebulizadores son basicamente soluciones o suspensiones que contienen excipientes,
tales como sales, surfactantes y conservantes, los cuales garantizan la isotonicidad del producto, la homogeneidad
de la distribucién de tamafios de particula en el caso de una suspension y la conservacion frente a la contaminacién
microbiana.

Las formulaciones para los inhaladores presurizados habitualmente contienen surfactantes, propelentes y
cosolventes. En las formulaciones para los inhaladores de polvos secos, los excipientes esencialmente consisten en
lactosa con diferentes tamafios de particula, utilizada como diluyente.

Dichas limitaciones de formulacién han limitado, por lo tanto, el desarrollo industrial de productos para inhalacién vy,
aparte de los esteroides, que existen en practicamente todas las formas para inhalacion, para principios activos
broncodilatadores y anticolinérgicos algunas formas no se comercializan. Esta limitacion de la formulacion resulta
ser particularmente importante, ya que la terapia respiratoria actual utiliza la combinacién de diferentes tipos de
farmaco como una técnica mas eficiente. Sin embargo hasta el momento ha resulta posible crear sélo dos
combinaciones de corticoesteroide-broncodilatador, y sélo en una forma de polvos para inhalacion.

Con respecto a las formulaciones nebulizadas, la combinacion se deja a la asociacién extemporanea por parte del
paciente de los diferentes productos formulados, en ocasiones incompatibles entre si.

Desde un punto de vista terapéutico, por lo tanto, resulta limitante para el paciente no poder tomar el mismo farmaco
bajo las diferentes condiciones de la vida, tales como en casa, durante un viaje y en el caso de una emergencia.
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Para dichas situaciones diferentes podria ocurrir que el paciente deba utilizar diferentes productos que contienen
diferentes principios activos.

Entre los diversos problemas identificados durante el desarrollo de los productos para inhalacién, el mas importante
se refiere a la estabilidad quimica frente a agentes atmosféricos, lo que provoca una rapida degradacién de la
formulacion para inhalacion y en consecuencia una vida Util corta del producto contenido.

La estabilidad de un producto para inhalacion resulta particularmente importante, ya que debe administrarse en el
pulmén profundo, conservando simultaneamente sus caracteristicas fisicas para alcanzar una deposicion
cuantitativa de particulas o gotas en sus regiones mas profundas.

Debe afiadirse que el nimero de excipientes actualmente autorizados para la administracion mediante inhalacion y
por lo tanto no toxicos para el tejido pulmonar es extremadamente limitado.

En la literatura se informa de ejemplos de polvos secos para inhalacién dotados de elevada dispersabilidad en aire
debido a su baja densidad.

Dichos polvos habitualmente se formulan con un alto contenido de fosfolipidos, en particular dipalmitoilfosfatidilcolina
(DPPC).

Unos polvos de este tipo se describen en la solicitud de patente US2005/0074498 Al, que se refiere a particulas de
baja densidad, con una morfologia internamente hueca, obtenidos mediante secado por pulverizacion utilizando
surfactantes tales como fosfolipidos en combinacién con un agente expansor. La estructura hueca se describe como
resultado de la combinacion exacta del agente expansor y del surfactante fosfolipido. No existen ejemplos de una
morfologia similar obtenida sin fosfolipidos. La utilizacién de los fosfolipidos como surfactantes proporciona las
caracteristicas principales al producto obtenido y principalmente su sensibilidad y estabilidad frente a agentes
atmosféricos, que en el presente caso resultaran particularmente influidos por la humedad. La literatura de patentes
(documento US 2001/0036481 Al) indica ademas valores de la temperatura de transicion vitrea del fosfolipido en
presencia de humedad de 41°C para DPPC, de 55°C para la diestearoilfosfatidilcolina (DSPC) y de 63°C para la
dipalmitoilfosfatidiletanolamina (DPPE), los tres fosfolipidos mas compatibles para la administracion pulmonar. Estos
valores de Tg4 son todos muchos méas bajos que el valor de Ty caracteristico de la lactosa amorfa. Por lo tanto, la
solucion de preparar particulas porosas con fosfolipidos que se administran mediante inhalacién aparentemente no
se encuentra apoyada por evaluaciones cientificas razonables referidas a la estabilidad temporal prolongada del
producto.

La solicitud de patente mencionada, aparte de su aplicacion como polvos secos para la inhalacion, describe también
una aplicacion de las mismas particulas en un inhalador en combinacion con un gas propelente. La misma
administracion resultaria imposible de conseguir con un nebulizador convencional que dispersase las particulas en
agua o solucion acuosa debido a la incompatibilidad de los materiales y principalmente debido a la tendencia a flotar
sobre la superficie liquida.

El concepto de "porosidad elevada” o "baja densidad" se ha utilizado de manera practicamente equivalente en las
solicitudes de patente mencionadas.

En particular, el término "densidad" no ha sido utilizado en referencia a la densidad absoluta de las particulas ya que
identificaria, en una mediciéon con un picnémetro de helio, la densidad de los materiales sélidos como parte de los
polvos y las particulas siguiendo la ecuacion:

p=P/V(g/cmd

Por el contrario, el término "densidad" se ha utilizado en referencia a la "densidad de cubierta" de la particula,
considerando su volumen de impedimento, es decir, la proporcién entre la masa de una particula y el "volumen de
cubierta” de la particula. Dada la dificultad técnica de medir la densidad de cubierta de cada particula individual,
especialmente en el caso de particulas no esféricas, las solicitudes de patente mencionadas hacen referencia a
parametros de volumen (y en consecuencia de densidad) de los polvos, tales como el volumen aparente y el
volumen de asentamiento.

El documento WO 2005/102283 Al da a conocer una composicion farmacéutica en una forma de polvos secos que
contiene un principio activo hidréfobo, uno o mas excipientes solubles en agua y uno o mas surfactantes,
caracterizado por particulas con un diametro medio en volumen (DMVy) superior al diametro medio en volumen
(DMVy) de las particulas de una suspension obtenida a partir de dicha composicién en un medio acuoso bajo
condiciones de dispersion estandares.

El documento WO 03/0350030 Al describe la preparacion de un kit para la administracion mediante inhalaciéon que
tiene en consideracion la preparacion de una forma seca soélida que incluye un farmaco preparado mediante
liofilizacion de una solucion. El procedimiento, también descrito mediante ejemplos, muestra importantes dificultades
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industriales y, principalmente, no garantiza que se consiga una mejora sustancial de la estabilidad del farmaco
durante el tiempo. Tras la liofilizacién, el farmaco incluido en la formulacion se dispersa en una red de excipiente
caracterizada por una elevada porosidad no modulable o modificable mediante el procedimiento. Dicha porosidad,
aunque Util para una disolucion rapida de la forma sélida, expone el farmaco mucho mas a agentes atmosféricos,
comprometiendo su estabilidad. En el caso especifico de que no haya datos de porosidad de los productos
liofilizados obtenidos de los ejemplos sino datos de la literatura obtenidos mediante mediciones indirectas, se fija la
densidad aparente (relacionada con la densidad en masa ("bulk density")) de los comprimidos liofilizados que
contienen azlcares y surfactantes en valor de entre 0,05y 0,2 g/cm3.

A partir de todas las consideraciones indicadas anteriormente, resultaria ventajoso producir en un unico
procedimiento industrial una formulacién para inhalacién que pueda utilizarse con diferentes modos de inhalacion.
Esta ventaja seria notable en el caso de que uno de los modos de administracion incluyese tomar el producto en
forma de unos polvos sin modificacion o dispersados/disueltos en un liquido, mediante un nebulizador, posiblemente
con otros principios activos.

Sin embargo, persiste el problema no resultado o insatisfactoriamente resuelto de desarrollar una formulacién para
inhalacién de farmacos que resulte estable y administrable como polvos secos o en forma de una soluciéon o
suspension mediante un nebulizador, de alta eficiencia de administracion y respirabilidad, que se produzca mediante
un procedimiento comercialmente viable.

Por lo tanto, un primer aspecto de la presente invencion es proporcionar una composicion farmacéutica para
inhalacion que incluya un farmaco, un excipiente soluble que presenta una solubilidad en agua superior a 5 g/l y un
surfactante, caracterizado por que:

- dicho excipiente soluble comprende leucina que se encuentra presente en una cantidad de entre 10% y
menos de 100% en peso,

- la proporcién en peso entre dicho surfactante y dicho farmaco es de entre 0,01 y 10,

- el tamafio de particula de por lo menos 50% de las particulas (Xso) de dichos polvos es inferior a 5 pm,
- la densidad en masa, dy, de dichos polvos es de entre 0,1y 0,3 g/cm3,

- la densidad de asentamiento ("tapped density") d: de dichos polvos es de entre 0,15y 0,7 g/cm3,

- la proporcién dp/d; es de entre 0,2 y 0,65.

Un aspecto adicional de la invencién es una solucién o suspensién extemporanea para la inhalacion, preparada al
poner en contacto dicha composicién farmacéutica de polvos con un volumen de liquido adecuado.

Un aspecto adicional de la invencién es un kit para una preparacion extemporanea de una solucion o una
suspension para la utilizacién mediante inhalacién, incluyendo una cantidad adecuada de dicha composicién
farmacéutica y un volumen adecuado de liquido y que también podria utilizarse para la administracion directa de los
polvos sin manipulacién adicional.

Con respecto al agente terapéutico, pueden encontrarse algunas ventajas en la utilizacién del mismo producto en
forma de polvos secos y en forma de nebulizado, ya que el paciente utiliza el mismo producto para cualquier
necesidad sin necesidad de utilizar otros productos. Otras ventajas terapéuticas se relacionan con la posibilidad de
combinar farmacos de diferentes tipos que deben administrarse en forma de un liquido y conseguir una terapia
personalizada para cada paciente. En el caso de la administraciéon en forma de unos polvos secos, la preparacion
debe presentar caracteristicas aerodinamicas apropiadas para permitir una rapida aerosolizacion del producto con
un minimo esfuerzo de inhalacion por parte del paciente.

En el caso de la administracion en forma de un liquido, la misma preparaciéon debe permitir una rapida dispersién de
los polvos con el fin de obtener una microsuspensiéon o una solucion del farmaco en un tiempo muy corto y sin
ningun esfuerzo para el paciente. La formulacion seca debe ya contener todos los excipientes capaces de garantizar
una atomizacion eficiente y cuantitativa del producto, compatible con todos los tipos de nebulizador. La literatura de
patentes que se refiere a los polvos para inhalacion no excluye en algunos casos la posibilidad de que determinadas
particulas s dispersen en un medio acuoso para la nebulizacion, aunque esta solucion de hecho indica que el liquido
contiene previamente posibles excipientes que garantizan una nebulizacion eficiente del producto. En el caso ideal,
por el contrario, la fase de dispersion no incluye modificaciones sustanciales del liquido que permitan su
nebulizacién con diferentes tipos de nebulizador. La formulacién contiene como excipientes, desde el mismo inicio,
materiales que ayudan a la atomizacién con todo tipo de nebulizador, optimizando de esta manera la cantidad de
farmaco administrada durante el tiempo y las caracteristicas aerodinamicas del producto nebulizado, aparte de la
dispersién de las particulas y la estabilidad.
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Con respecto a la estabilidad, de hecho, el farmaco resulta atrapado en un matriz de excipientes que garantiza
simultdaneamente la estabilidad del producto en estado seco durante su manipulacién y su vida util, evitando
almacenar el producto bajo condiciones de temperatura y humedad controladas.

Otro aspecto de la invencion es un kit de dosis para la administracion de un farmaco en una forma de polvos, en
caso de necesidad del paciente, u opcionalmente como dispersién en agua para una facil transferencia en una
ampolla nebulizadora. Preferentemente, el kit incluye un dispositivo de administracion en el que los componentes
requeridos, en cantidades dosificadas, se mantienen separados y se ponen en contacto inmediatamente antes de la
utilizacion.

El procedimiento de preparacion preferido de los polvos en estado seco segun la invencion es mediante secado por
pulverizacion, partiendo de una solucién acuosa de lactosa y un surfactante en el que se disuelve o se dispersa el
farmaco, para formar una suspensiéon o una emulsion.

La morfologia preferente es la de una particula internamente hueca para obtener una densidad en masa reducida.

Dicha solucion permite en efecto mejorar dos aspectos fundamentales de la administracion mediante inhalacion. En
el caso de la administraciéon en una forma de polvos, la menor densidad permite una rapida aerosolizacién de los
polvos debido al diametro aerodindmico reducido de dichas particulas. En el caso de la administracion tras la
disolucién de los polvos, la morfologia hueca garantiza una rapida disolucion de la matriz de polvos y la consecuente
liberacién del principio activo en solucion o suspension micronizada.

Por lo tanto, el tamafio de particula para dichos polvos permite que por lo menos 50% de la distribucion de tamafios
(Xs0) sea inferior a 5 um, para también incrementar el area superficial expuesta al liquido y, en el caso de la
administracion en forma de polvos, para optimizar la deposicién en el pulmén profundo.

La solucién/suspensién estable del principio activo obtenible tras una dispersion extemporanea de una composicion
farmacéutica seca solida segun la invencion en un medio acuoso es tal que la administracion con un nebulizador
neumatico de una dosis estandar de dicha solucién o suspension en un borboteador de liquidos multietapa a 30 Ipm
durante 5 minutos, implica una fraccion depositada en dicho borboteador de liquidos multietapa calculada como
Fraccion Activa (F.A.) de por lo menos 25%, tal como se indicara posteriormente.

Segun la invencién, el término "farmaco" y la expresion "principio activo" se refieren a cualquier sustancia que
presenta un efecto terapéutico o bioldgico deseado.

Entre los ejemplos de principios farmacol6gicamente activos que pueden administrarse mediante inhalacion se
incluyen: agonistas B, (por ejemplo salbutamol, terbutalina, clenbuterol, salmeterol, formoterol); esteroides tales
como glucocorticoesteroides, preferentemente farmacos antiinflamatorios (por ejemplo ciclesénido, mometasona,
flunisélido, triamcinolona, beclometasona, budesonida, fluticasona); farmacos anticolinérgicos (por ejemplo
ipratropio, tiotropio, oxitropio); antagonistas de leucotrieno (por ejemplo zafirlukast, montelukast, pranlukast);
xantinas (por ejemplo aminofilina, teobromina, teofilina); estabilizadores de mastocitos (por ejemplo cromoglicato,
nedocromil); inhibidores de la sintesis de leucotrienos (por ejemplo azelastina, oxatomido quetotifeno); mucoliticos
(por ejemplo N-acetilcisteina, carbocisteina); antibidticos (por ejemplo aminoglucdsidos tales como amicacina,
gentamicina, canamicina, neomicina, netilmicina, estreptomicina, tobramicina; carbacefem, tales como loracarbef;
carbapenems, tales como ertapenem, impinem/cilastatina meropenem; cefalosporinas de primera generacion, tales
como cefadroxilo, cefaxolina, cefalexina; cefalosporinas de segunda generacion, tales como cefaclor, cefamandol,
defoxitina, cefproxilo, cefuroxima; cefalosporinas de tercera generacion: cefixima, cefdinir, ceftaxidima, defotaxima,
cefpodoxima, ceftriaxona; cefalosporinas de cuarta generacion, tales como maxipima; glucopéptidos, tales como
vancomicina, teicoplanina; macrélidos, tales como azitromicina, claritromicina, diritromicina, eritromicina,
troleandomicina; monobactamicos, tal como aztreonam; penicilinas, atles como amoxicilina, ampicilina, azlocilina,
carbenicilina, cloxacilina, dicloxacilina, flucloxacilina, mezlocilina, nafcilina, penicilina, piperacilina, ticarcilina;
polipéptidos, tales como bacitracina, colistina, polimixina B; quinolonas, tles como ciprofloxacino, enoxacino,
gatifloxacino, levofloxacino, lomefloxacino, moxifloxacino, norfloxacino, ofloxacino, trovafloxacino; sulfonamidas,
tales como mafénido, prontosil, sulfacetamida, sulfametizol, sulfanilimida, sulfasalazina, sulfisoxazol, trimetroprim,
trimetroprim-sulfametoxazol cotrimoxazol (TMP-SMX); tetraciclinas, tales como demeclocicina, doxiciclina,
minociclina, oxitetraciclina, tetraciclina; otros, tales como cloranfeicol, clindamicina, etambutol, fosfomicina,
furazolidona, isoniazida, linezolida, metronidazol, nitroflurantoina, pirazinamida, quinupristina/dalfopristina, rifampina,
espectinomicina; calmantes del dolor en general, tales como farmacos analgésicos y antiinflamatorios, incluyendo
esteroides (por ejemplo hidrocortisona, acetato de cortisona, prednisona, prednisolona, metilprednisolona,
dexametasona, betametasona, triamcinolona, beclometasona, acetato de fludrocortisona, acetato de
desoxicorticoesterona, aldosterona), y farmacos antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo salicilatos, tales como
aspirina, amoxiprina, benorilato, salicilato de colina magnesio, diflunisal, faislamina, salicilato de metilo, salicilato de
salicilo); acidos arilalcanoicos, tales como diclofenac, aceclofenac, acematicina, etodolac, indometacina, cetorolac,
nabumetona, sulindac tolmetina; acidos 2-arilpropionicos (profenos), tales como ibuprofeno, carprofeno, fenbufeno,
fenoprofeno, flurbiprofeno, cetoprofeno, loxoprofeno, naproxeno, acido tiaprofénico; acidos N-arilantranilicos (acidos
fenamicos), tales como acido mefenamico, acido meclofenamico, acido tolfenamico; derivados de pirazolidina, tales
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como fenilbutazona, azapropazona, metamizol, oxifenbutazona; oxicams, tales como piroxicam, meloxicam,
tenoxicam; coxib, tales como celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, parecoxib, rofecoxib (retirado del mercado),
valdecoxib (retirado del mercado); sulfonanilidas, tales como nimesulido; otros, tales como licofelona, acidos grasos
omega-3; farmacos cardiovasculares, tales como glucésidos (por ejemplo estrofantina, digoxina, digitoxina,
proscilaridina A); farmacos respiratorios; agentes antiasmaticos; broncodilatadores (adrenérgicos: albuterol,
bitolterol, epinefrina, fenoterol, formoterol, isoetarina, isoproterenol, metaproterenol, pirbuterol, procaterol, salmeterol,
terbutalina); agentes anticancer (por ejemplo ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, metotrexato); alcaloides (por
ejemplo alcaloides ergot) o triptanos, tales como sumatriptan, rizatriptan, naratriptan, zolmitriptan, eletriptan y
almotriptan, que pueden utilizarse contra la migrafia; farmacos (es decir, sulfonilurea) utilizados contra la diabetes y
disfunciones relacionadas (por ejemplo metformina, clorpropamida, glibenclamida, glicliazida, glimepirida,
tolazamida, acarbosa, pioglitazona, nateglinida, sitagliptina); farmacos sedante e hipnéticos (por ejemplo
barbitdricos, tales como secobarbital, pentobarbital, amobarbital; sedantes no categorizados, tales como
eszopiclona, remelte6n, metacualona, etclorvinol, hidrato de cloral, meprobamato, glutetimida, metiprilénn);
energizantes psiquicos; inhibidores del apetito (por ejemplo anfetamina); farmacos antiartriticos (NSAID); farmacos
antipalidicos (por ejemplo quinina, quinidina, mefloquina, halofantrina, primaquina, cloroquina, amodiaquina);
farmacos antiepilépticos y farmacos anticonvulsivos, tales como barbitaricos (por ejemplo barbexaclona, metarbital,
metilfenobarbital, fenobarbital, primidona); succinimidas (por ejemplo etosuximida, mesuximida, fensuximida),
benzodiazepinas, carboxamidas (por ejemplo carbamazepina, oxcarbazepina, rufinamida); derivados de acidos
grasos (por ejemplo valpromida, valnoctamida); acidos carboxilicos (por ejemplo &cido valproico, tiagabina);
analogos gaba (por ejemplo gabapentina, pregabalina, progabida, vigabatrina); topiramato, ureas (por ejemplo
fenacemida, fenetirido), carbamatos (Por ejemplo emilcamato, felbamato, meprobamato); pirrolidinas (por ejemplo
levetiracetam, nefiracetam, seletracetam); farmacos sulfa (por ejemplo acetazolamida, etoxzolamida, sultiamo,
zonisamida), beclamida, paraldehido, bromuro de potasio; farmacos antitromboticos, tales como antagonista de
vitamina K (por ejemplo acenocoumarol, dicumarol, fenprocoumon, fenindiona, warfarina); inhibidores de la
agregacion plaquetaria (por ejemplo antitrombina Ill, bemiparina, deltaparina, danaparoide, enoxaparina, heparina,
nadroparina, parnaparina, reviparina, tinzaparina); otros inhibidores de la agregacion plaquetaria (por ejemplo
abciximab, acido acetilsalicilico, aloxiprina, ditazol, clopidogrel, dipiridamol, epoprostenol, eptifibatide, indobufeno,
prasugrel, ticlopidina, tirofiban, teprostinil, trifusal); enzimas (por ejemplo alteplasa, ancrod, anistreplasa, fibrinolisina,
estreptoquinasa, tenectaplasa, uroquinasa); inhibidores directos de la trombina (por ejemplo argatroban, bivalirudina,
lepirudina, melagatran, ximelagratan); otros antitromboticos (por ejemplo dabigatran, defibrétido, dermatan sulfato,
fondaparinux, rivaroxaban); farmacos antihipertensivos, tales como diuréticos (por ejemplo bumetanido, furosemida,
torsemida, clortalidona, hidroclorotiazida, clorotiazida, indapamida, metolaxona, amiléride, triamtereno);
antiadrenérgicos (por ejemplo atenolol, metoprolol, oxprenolol, pindolol, propanolol, doxazosina, prazosina,
teraxosina, labetalol); bloqueantes de los canales del calcio (por ejemplo amlodipina, felodipina, dsradipina,
nifedipina, nimodipina, diltiazem, verapamilo); inhibidores de la Ace (por ejemplo captopril, enalapril, fosinopril,
lisinopril, perindopril, quinapril, ramipril, benzapril); antagonistas del receptor de la angiotensina Il (por ejemplo
candesartan, irbesartan, losartan, telmisartan, valsartan); antagonista de la aldosterona, tal como espironolactona;
farmacos adrenérgicos de accion central (por ejemplo clonidina, guanabenz, metildopa); farmaco antiarritmico de
clase | que interfiere con los canales del sodio (por ejemplo quinidina, procainamida, disodiramida, lidocaina,
mexiletina, tocainida, fenitoina, encainida, flecainida, moricizina, propafenona, de clase Il que son beta-bloqueantes
(por ejemplo esmolol, propanolol, metoprolol); de clase IIl que afectan al flujo de salida del potasio (por ejemplo
amiodarona, azimilida, bretilio, clorilio, dofetilide, tedisamilo, ibutilide, sematilide, sotalol); de clase IV que afectan al
nodo AV (por ejemplo verapamilo, diltiazem); de clase V con mecanismos desconocidos (por ejemplo adenoide,
digoxina); farmacos antioxidantes, tales como vitamina A, vitamina C, vitamina E, coenzima Q10, melanonina,
terpenoides carotenoides, terpenoides no carotenoides, polifendlico flavonoide; antidepresivos (por ejemplo
mirtazapina, trazodona); farmacos antipsicoticos (por ejemplo flufenazina, haloperidol, tiotixeno, trifluoroperazina,
loxapina, perfenazina, clozapina, quetiapina, risperidona, olanzapina); ansioliticos (benzodiazepinas, tales como
diazepam, clonazepam, alprazolam, temazepam, clordiazepéxido, flunitrazepam, lorazepam, clorazepam;
imidaxopiridinas, tales como zolpidem, alpidem; pirazolopirimidinas, tales como zaleplon); farmacos antieméticos,
tales como antagonistas del receptor de serotonina (dolasetron, granisetron, ondansetron), antagonistas de la
dopamina (domperidona, droperidol, haloperidol, clorpromazina, prometazina, metoclopramida); antihistaminicos
(ciclizina, difenhidramina, dimenhidrinato, meclizina, prometazina, hidroxizina); antiinfecciosos; antihistaminicos (por
ejemplo mepiramina, antazolina, difenihidramina, carbinoxamina, doxilamina, clemastina, dimetihidrinato, ciclizina,
clorciclizina, hidroxizina, meclizina, prometazina, ciproteptadina, azatidina, cetotifeno, acrivastina, loratadina,
terfenadina, cetrizidinem, azelastina, levocabastina, olapatadina, levocetrizina, desloratadina, fexofenadina,
cromoglicato, nedocromil, tiperamida, timpromidina); antifingicos (por ejemplo nistatina, anfotericina B, natamicina,
rimocidina, filipina, pimaricina, miconazol, cetoconazol, clotrimazol, econazol, mebendazol, bifonazol, oxiconazol,
sertaconazol, sulconazol, tiaconazol, fluconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, terbinafina, amorolfina,
butenafina, anidulafungina, caspofungina, flucitosina, griseofulvina, fluocinénido) y farmacos antiviricos, tales como
agentes anti-herpesvirus (por ejemplo aciclovir, cidofovir, doconasol, famciclovir, formivirsen, foscarnet, ganciclovir,
idoxuridina, penciclovir, trifluridina, tromantadina, valaciclovir, valganciclovir, vidarabina); agentes anti-influenza
(amantadina, oseltamivir, peramivir, rimantadina, zanamivir); farmacos antiretroviricos (abacavir, didanosina,
emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir, zalcitabina, zidovudina, adeforvir, tenofovir, efavirenz, delavirdina,
nevirapina, amprenavir, atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
tripranavir); otros agentes antiviricos (enfuvirtide, fomivirsen, imiquimod, inosina, interferon, podofilotoxina, ribavirina,
viramidina); farmacos contra disfunciones neuroldgicas, tales como la enfermedad de Parkinson (por ejemplo
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agonistas de la dopamina, L-dopa, carbidopa, benzerazida, bromocriptina, pergélide, pramiperxol, ropinipol,
apomorfina, lisuride); farmacos para el tratamiento del alcoholismo (por ejemplo antabuse, naltrexona, vivitrol) y
otras formas de adiccion; vasodilatadores para el tratamiento de la disfuncion eréctil (por ejemplo sildenafilo,
vardenafilo, tadalafilo), relajantes musculares (por ejemplo benzodiazepinas, metocarbamol, baclofén, carisoprodol,
clorzoxazona, ciclobenzaprina, dantroleno, metaxalona, orfenadrina, tizanidina); contractores musculares, opioides;
farmacos estimulantes (por ejemplo anfetamina, cocaina, cafeina, nicotina); tranquilizantes; antibioticos, tales como
macrélidos; aminogliucésidos; fluoroquinolonas y p-lactamos; vacunas; citoquinas; factores de crecimiento;
hormonas, incluyendo los farmacos de control de la natalidad; farmacos simpatomiméticos (por ejemplo anfetamina,
bencilpiperazina, catinona, clorfentermina, clobenzorex, cocaina, ciclopentamina, efedrina, fenfluramina, metilona,
metilfenidato, pemolina, fendimetrazina, fentermina, fenilefrina, propilhexedrina, pseudoefedrina, sibutramina,
simefrina); diuréticos; agentes reguladores de los lipidos; agentes antiandrégeno (por ejemplo bicalutamida,
ciproterona, flutamida, nilutamida); antiparasitarios; anticoagulantes (warfarina); farmacos neoplasicos; farmacos
antineoplasicos (por ejemplo clorambucilo, clormetina, ciclofosfamida, melfalan, carmustina, fotemustina, lomustina,
carboplatino, busulfan, dacarbazina, procarbazina, tiotepa, uramustina, mecloretamina, metotrexato, cladribina,
clofarabina, fludarabina, mercaptopurina, fluorouracilo, vinblastina, vincristina, daunorrubicina, epirrubicina,
bleomicina, hidroxiurea, alemtuzumar, cetuximab, &cido aminolevulinico, altretamina, amsacrina, magrélide,
pentostatina, tretinoina); hipoglucémicos; agentes nutritivos e integradores; integradores del crecimiento; farmacos
antientéricos; vacunas; anticuerpos; agentes diagndésticos y radioopacos, 0 mezclas de los farmacos anteriormente
indicados (por ejemplo combinaciones para el tratamiento del asma que contienen esteroides y p-agonistas).

Los principios activos anteriormente indicados son parte de una o mas clases estructurales, incluyendo, aunque sin
limitarse a ellos, moléculas pequefias (preferentemente moléculas insolubles pequefias), péptidos, polipéptidos,
proteinas, polisacaridos, esteroides, nucleétidos, oligonucledtidos, polinucleétidos, grasas, electrolitos y similares.

Entre los ejemplos especificos se incluyen los agonistas 2 salbutamol, salmeterol (por ejemplo xinafoato de
salmeterol), formoterol y fumarato de formoterol, fenoterol, carmoterol, indacaterol, corticoesteroides tales como
dipropionato de beclometasona, budesoénida, fluticasona (por ejemplo dipropionato de fluticasona), mometasona (por
ejemplo furoato de mometasona) y ciclesonide. Con respecto a los péptidos y proteinas, la presente invencién
incluye ademas los fragmentos biolégicamente activos sintéticos, recombinantes, nativos, glicosilato y no glicosilato,
y analogos.

Entre los principios activos para los que una liberacion inmediata en el flujo sanguineo resulta particularmente
ventajosa para un efecto farmacoldgico rapido se incluyen los que se utilizan contra la migrafia, las nauseas, el
insomnio, las reacciones alérgicas (incluyendo las reacciones anafilacticas), los trastornos neurolégicos y
psiquiatricos (en particular los ataques de panico y otras psicosis 0 neurosis), la disfuncién eréctil, la diabetes y
enfermedades relacionadas, enfermedades cardiacas, farmacos anticonvulsivos, broncodilatadores y agentes
activos contra el dolor y la inflamacién. Segun la presente invencion también pueden administrarse vacunas
preparadas con anticuerpos, células, corpusculos y partes celulares.

El principio activo puede incluir dos o mas sustancias formuladas conjuntamente, por ejemplo una cubierta con la
otra, o una dispersada en una matriz de otra sustancia, o una mezcla de dos o mas principios activos. Entre los
ejemplos comunes de dichas formulaciones se incluyen farmacos activos cubiertos con excipientes, en los que el
excipiente presenta la funcidon de modificar la tasa de liberacion o conseguir la administracion dirigida del principio
activo.

En el caso de la asociacion de principios activos, uno de ellos puede sustituir parcial o totalmente el excipiente
soluble, convirtiéndose, ademas de en principio activo, en un componente estructural de la particula sélida. Estos
casos también forma parte del objetivo de la presente invencion. Son ejemplos de dichas sustancias, N-acetilcisteina
y carbocisteina, presentando estos una solubilidad adecuada, una toxicidad sustancialmente baja y quizas una
accion mucolitica.

Otros ejemplos de sustancias activas son los esteroides y sus sales, tales como budesénide, testosterona,
progesterona, flunisélide, triamcinolona, beclometasona, betametasona, dexametasona, fluticasona,
metilprednisolona, prednisona, hidrocortisona y similares; péptidos, tales como ciclosporina y otros péptidos
insolubles en agua; retinoides, tales como &cido cis-retinoico, acido 13-trans-retinoico y otros derivados de la
vitamina A y beta-caroteno; vitaminas D, E y K y sus precursores y derivados insolubles en agua; prostaglandinas,
leucotrienos y sus activadores e inhibidores, incluyendo prostaciclina, prostaglandinas E; y E,, tetrahidrocanabinol,
surfactantes de lipidos pulmonares, antioxidantes solubles en aceites, antibidticos hidr6fobos y farmacos
quimioterapéuticos, tales como anfotericina B, adriamicina y similares.

El excipiente o excipientes solubles de la composicién farmacéutica segun la invencion presentan una solubilidad
superior a 5 g/l y con frecuencia superior a 100 g/l y mas. Preferentemente se seleccionan de entre azlcares, sales
0 aminoacidos, y presentan la doble funcién de minimizar el efecto de la composicién inhalada sobre el resultado
celular del liquido y de estabilizar la suspension acuosa obtenida a partir de la composicion seca. Con respecto a la
composicion en su forma seca soélida, el excipiente forma ademas la matriz sélida en la que se encuentra dispersado
el farmaco o principio activo. Entre los ejemplos de excipientes solidos que pueden utilizarse en la composicién
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segun la invencién se encuentran: alitamo, acesulfamo potasio, aspartamo, sacarina, sacarina sédica, ciclamato
sédico, sucralosa, trehalosa, xilitol, acido citrico, acido tartarico, ciclodextrinas, dextrinas, hidroxietilcelulosa, gelatina,
acido malico, maltitol, maltodextrina, maltosa, polidextrosa, acido tartarico, bicarbonato sédico o potésico, cloruro
sédico o potasico, citrato sédico o potasico, fosfolipidos, lactosa, sacarosa, glucosa, fructosa, manitol, sorbitol,
aminoacidos naturales, alanina, glicina, serina, cisteina, fenilalanina, tirosina, triptéfano, histidina, metionina,
treonina, valina, isoleucina, leucina, arginina, lisina, acido aspartico, acido glutamico, asparagina, glutamina, prolina,
sus sales y sus posibles modificaciones quimicas simples, tales como N-acetilcisteina y carbocisteina.

Los excipientes solubles preferidos son sales de metales alcalinos, tales como cloruro sddico o cloruro potasico, y
azucares, tales como lactosa.

Respecto a la morfologia hueca de las particulas, la composicion requiere la presencia de un excipiente soluble,
preferentemente un azlicar como la lactosa, capaz de formar al inicio de la fase de evaporacién de solvente, durante
el secado mediante pulverizacién, el esqueleto de la particula, produciendo por lo tanto particulas de elevada
porosidad.

El surfactante de la composicion farmacéutica segun la invencion puede seleccionarse de entre diferentes clases de
surfactante de uso farmacéutico.

Los surfactantes adecuados para la utilizacion en la presente invencién son todas aquellas sustancias
caracterizadas por un peso molecular intermedio o bajo que contienen una fraccion hidrofoba, generalmente
facilmente soluble en un solvente organico aunque débilmente solubles o insolubles en agua, y una fraccion hidrdfila
(o polar), débilmente solubles o insolubles en un solvente organico aunque facilmente soluble en agua. Los
surfactantes se clasifican segun su fraccién polar. Por lo tanto, los surfactantes con una fraccion polar cargada
negativamente se denominan surfactantes anionicos, mientras que los surfactantes catidnicos presentan una
fraccion polar cargada positivamente. Los surfactantes no cargados generalmente se denominan no iénicos,
mientras que los surfactantes cargados, tanto positivamente como negativamente, se denominan de ién anfotérico
("zwitterionic"). Son ejemplos de surfactantes anionicos las sales de acidos grasos (mejor conocidos como jabones),
sulfatos, éteres de sulfato y ésteres de fosfato. Los surfactantes catiénicos con frecuencia se basa en grupos polares
gue contienen grupos amino. Los surfactantes no idnicos mas comunes se basan en grupos polares que contienen
grupos oligo-(6xido de etileno). Los surfactantes de i6n anfotérico generalmente se caracterizan por un grupo polar
formado por una amina cuaternaria y un grupo sulfdrico o carboxilico.

Son ejemplos concretos de dicha aplicacion los surfactantes siguientes: cloruro de benzalconio, cetrimida, docusato
sédico, monolaurato de glicerilo, ésteres de sorbitan, laurilsulfato sddico, polisorbatos y sales biliares.

Los surfactantes no ionicos, tales como polisorbatos y copolimeros en bloque de polietileno y polioxipropileno,
conocidos como "poloxameros", resultan preferentes, Los polisorbatos se describen en el diccionario internacional
de ingredientes de cosméticos de la CTFA como mezclas de ésteres de acido graso de sorbitol y anhidrido de
sorhitol condensados con 6xido de etileno. Resultan particularmente preferentes los surfactantes no iénicos de la
serie conocida como "Tween", en particular el surfactante conocido como "Tween 80", un monolaurato de
polioxietilensorbitan disponible comercialmente.

La presencia de un surfactante, y preferentemente de Tween-80, resulta necesaria para reducir las cargas
electrostaticas observadas en las formulaciones en su ausencia, el flujo del os polvos y el mantenimiento del estado
sélido de una manera homogénea sin cristalizacion inicial.

Segun la presente invencion, los fosfolipidos no se encuentran incluidos en la definicion anteriormente indicada de
surfactantes o excipientes.

Tal como ya se ha indicado, la utilizacién de un azlcar como lactosa proporciona mejores resultados que los
fosfolipidos, que proporciona con la misma técnica particulas con una temperatura de transicién mas baja y, por lo
tanto, mas sensibilidad a la humedad.

Ademas, respecto a su morfologia, las particulas obtenidas con fosfolipidos demuestran ser sensibles a los
parametros de evaporacion seleccionados, con ejemplos de particulas porosas obtenidas con colapso de la
estructura hueca de la particula original.

La tasa de disolucién de un producto para inhalacidon reconstituido inmediatamente antes de la utilizacion debe
permitir al paciente disolver el mismo producto preferentemente en menos de 30 s, todavia mas preferentemente en
menos de 15 s, en un volumen necesario de liquido.

En este sentido, aunque la solubilidad de la lactosa en agua destilada a temperatura ambiente es de 20 g/100 ml,
este nivel de solubilidad solo puede alcanzarse en un periodo prolongado y calentando la solucion. La lactosa, de
hecho, aunque sea altamente soluble, presenta una tasa de disolucion baja.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2537777713

Resulta preferente que la solubilizacion del producto en agua se produzca a temperatura ambiente; por lo tanto
resulta necesario mejorar la solubilizacion de la formulacion mediante la reduccion del tamafio de particula y
mediante la estimulacion de la disolucién mediante una morfologia hueca y surfactante en la formulaciéon.

La tasa de disolucion se mejora adicionalmente en el caso de que el estado sélido del excipiente principal sea
amorfo.

El tiempo de disolucion de las particulas con una densidad en masa de entre 0,1 y 0,3 g/cm3, tamafio medio de
particula inferior a 5 um e internamente huecas, segun la invencion es inferior a 15 segundos a temperatura
ambiente en agua destilada.

Con respecto a la fabricacion industrial, debe producirse un producto farmacéutico mediante un procedimiento
repetible controlado, con un alto rendimiento y en consecuencia un coste reducido.

La formulacién para inhalacion segun la invencién puede incluir una sustancia hidréfoba con el fin de reducir la
sensibilidad a la humedad. Dicha sustancia hidréfoba preferentemente es leucina, que incrementa la facilidad para
desagregar las particulas.

En el caso de la produccion de un producto sélido en forma de polvos, lo anterior puede realizarse utilizando
diferentes técnicas bien consolidadas en la industria farmacéutica.

En el caso de la produccion industrial, el secado mediante pulverizacion sin duda resulta preferente a la liofilizacion,
gue actualmente es el procedimiento mas caro de secado, tanto por el aparato utilizado como por el rendimiento y
tiempos de produccion. Ademas, la liofilizacién produce polvos altamente porosos, que no resultan deseables segun
la presente invencion.

La composicion farmacéutica segun la invencién puede incluir otros componentes, tales como tampones del pH y
conservantes, aunque estos generalmente no resultan necesarios porque la composicion se almacena en estado
seco solido y porque su suspension acuosa relacionada se prepara de manera extemporanea inmediatamente antes
de la utilizacion.

La expresion "composicion seca soélida" se refiere a unos polvos, granulados, composiciéon en forma de comprimido o
cualquier otra forma sélida con un contenido de humedad que garantiza la estabilidad quimica en el tiempo de la
composicion. Mas exactamente, el término "seco" se refiere a una composicién sélida con un contenido de agua
inferior a 10% p/p, normalmente inferior a 5% y preferentemente inferior a 3%.

La cantidad de surfactante en la composicion sélida seca de la invencién puede modificar dentro de un amplio
abanico. La proporcion en peso de surfactante y principio activo preferentemente es de entre 0,01 y 10.

El tamafio de particula de la composicion sélida seca de la invencién se caracteriza por un didmetro medio Xso
inferior a 5 um, preferentemente inferior a 4 um, mas preferentemente de entre 1y 3 um.

El procedimiento de preparacion de la composicién sélida seca puede incluir las operaciones siguientes:
a) preparar una primera fase (A) en la que un principio activo se encuentra en un medio liquido apropiado,

b) preparar una segunda fase (B) en la que se disuelven excipientes solubles y se disuelven o se dispersan
surfactantes en un medio acuoso,

¢) mezclar dichas fases (A) y (B) para obtener una tercera fase (C) que consiste en un medio liquido
homogéneo,

d) secar dicha fase (C) bajo condiciones controladas con el fin de obtener unos polvos secos con un tamafio de
particula medio inferior a 15 pm,

e) recoger dichos polvos secos y almacenarlos de una manera adecuada para una preparacion extemporanea
de una suspensioén.

La fase (A) puede ser una suspension del principio activo en un medio acuoso 0 no acuoso, o una soluciéon del
principio activo en un solvente apropiado.

Resulta preferido preparar una solucion, y seleccionar el solvente organico entre los solubles en agua. En este caso,
la fase (C) también es una solucion de todos los componentes de la composicion deseada.

Por el contrario, en el caso de que la fase (A) sea una suspensién de un principio activo hidréfobo en un medio
acuoso, también la fase (C) es una suspension en un medio acuoso que disolvera los componentes solubles, tales
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como excipientes y surfactantes.

La operacion d) consiste en eliminar el liquido, disolver o dispersar el medio, de la fase (C) con el fin de obtener
unos polvos secos con las caracteristicas dimensionales deseadas. Dicho secado preferentemente se obtiene
mediante secado por pulverizaciéon. Las caracteristicas de la boquilla y los parametros del procedimiento se
seleccionan con el fin de secar el medio liquido de la solucién o suspension (C) y con el fin de obtener unos polvos
con el tamafio de particula deseado.

A continuacién, los polvos obtenidos se almacenan sin maodificacion o se formulan como comprimidos u otra forma
adecuada. El tamafio de particula relativamente elevado de la composicidon seca segln al invencion resulta
particularmente ventajoso por diferentes motivos. Tal como se ha indicado anteriormente, las particulas gruesas
presentan una menor tendencia a agregarse que las particulas finas. Ademas, el rendimiento del procedimiento de
secado por pulverizacién puede ser mas elevado que el de los procedimientos comercialmente conocidos que se
han utilizado para producir las particulas para inhalacién en estado seco finas correspondientes. Finalmente, la
recoleccién y manipulacién de los polvos resultan mas sencillas.

La composicion farmacéutica solida seca indicada anteriormente esta destinada a la inhalaciéon sin modificacion o
para ser utilizada para preparar una suspension o solucion extemporanea estable del farmaco o principio activo en
un volumen apropiado de liquido dispersante, preferentemente agua o solucién fisiolégica.

Segun un aspecto de la presente invencion, la composicion farmacéutica solida seca indicada anteriormente se
utiliza para preparar una suspension o solucion extemporanea estable del farmaco o principio activo en un volumen
apropiado de agua o solucion fisiologica.

Tal como es conocido en el ambito, una preparacién extemporanea es una preparacion completada inmediatamente
antes de la utilizacion, lo que significa inmediatamente antes de la administracion del farmaco en el paciente. En la
presente descripcién, la expresion "preparacion extemporanea" incluye ademas una preparacion realizada por un
farmacéutico y destinada a la utilizacién por el paciente en un periodo de tiempo relativamente corto a partir de dicha
preparacion. Mas generalmente, la expresion "preparacion extemporanea" se refiere a todos los casos en los que la
solucién o suspension no es directamente producida por la industria farmacéutica y comercializada en una forma
lista para utilizar, sino que se prepara en un momento posterior a la preparacion de la composicion sélida seca,
habitualmente en un momento préximo a la administracion en el paciente.

El concepto de la preparacion extemporanea también se extiende a la preparacién de una solucién poniendo en
contacto la composicién seca con el liquido, en el interior de un dispositivo de administracién.

La administracién de unos polvos obtenidos segin la invencion puede llevarse a cabo mediante:

- inhalador de polvos secos,

- nebulizador,

- inhalador presurizado,

- inhalador no presurizado, de tipo vapor fino.
Los polvos para inhalacién segun la invencién incluye particulas con una densidad en masa inferior a 0,3 g/cm3.
Preferentemente, dicha densidad en masa es inferior a 0,2 g/cm3 y su tamafio de particula es tal que el diametro
medio de por lo menos el 50% de las particulas es inferior a 5 pm.

En el caso de la administracion mediante un nebulizador, la composicion (con excipiente y surfactante) no debe
influir negativamente sobre la administracion cualitativa y cuantitativa del producto.

En el caso de los nebulizadores, se encuentra que estos se ensamblan siguiendo diferentes mecanismos de
funcionamiento.

Entre ellos se incluyen:
- nebulizadores neumaticos,
- nebulizadores de ultrasonidos,
- nebulizadores de malla o vapor fino.

La invencién propone conseguir que la utilizacion de dichos nebulizadores sea mas eficientes y versatil mediante la
formulacién utilizada.

Los resultados obtenidos demuestran que mediante la combinacién de un excipiente soluble y un surfactante resulta
posible conseguir mejores formulaciones que aquellas con sélo tampén o sélo agua.

Las soluciones del farmaco en tampén de soluciéon salina o portadores similares se utilizan comdnmente para
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generar un aerosol en un nebulizador. En el interior de la ampolla de un nebulizador de aire convencional, existe una
unidad pequefia que produce gotas aerosolizadas. Las paredes de la ampolla funcionan como deflectores,
eliminando las gotas de gran tamafio del aerosol. Las gotas de gran tamafio se desplazan por las paredes y caen
nuevamente en la taza, dejando un niebla de gotas pequefias que pueden penetrar en los pulmones. Un flujo de aire
u oxigeno arrastra el aerosol a través de la boquilla del nebulizador.

Los nebulizadores mas comunes funcionan segun la teoria de Bernoulli y utilizan un flujo de aire u oxigeno para
generar particulas pulverizadas. Los nebulizadores mas sofisticados utilizan ultrasonidos o piezas piezoeléctricas
vibratorias para generar particulas pulverizadas. Ambos tipos son conocidos en la técnica y se describen en la
literatura farmacéutica.

Debido a que todos los nebulizadores requieren un medio liquido para el desarrollo del aerosol pulverizado y debido
a que el pulverizado debe ser directamente inhalado en los pulmones, el agua es el medio mas adecuado para su
utilizacién. Se produce un problema cuando el farmaco mismo no es suficientemente estable en agua para
garantizar una estabilidad prolongada de la formulacion acuosa.

Una alternativa para refrigerar la solucion o suspension que ya ha sido preparada es preparar la solucion
medicamentosa inmediatamente antes de la utilizacion.

La administracion pulmonar de farmaco se lleva a cabo mediante la caracterizacion de formulaciones administradas
a partir de un dispositivo a un borboteador liquido o seco y definiendo la FPF (fraccion de particulas finas), es decir
la cantidad de farmaco que presenta un diametro aerodinamico inferior a 5 pm. Este parametro no proporciona
informacién sobre la cantidad de farmaco depositada en los alveolos o bronquios, siendo bien conocido que los
broncodilatadores no proporcionan un beneficio real en el caso de que se depositen en los alveolos.

En este sentido, en el caso de que se considere el porcentaje de deposicion en las etapas 4 y 5 de un borboteador
liquido multietapa funcionando a 30 Ipm, la suma de la etapa 4=40% y la etapa 5=20% es equivalente a la suma de
la etapa 4=20% y la etapa 5=40% aunque, potencialmente, con dos efectos farmacolégicos diferentes de los dos
productos.

Dichas diferencias se observarian facilmente utilizando nebulizadores diferentes con la misma formulacion.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona un nuevo enfoque tecnolégico capaz de, tras la manipulacion de la
formulacion, optimizar la administracién por inhalaciéon de un farmaco con un nebulizador o dispositivo de vapor fino,
de las maneras siguientes:

- cuantitativo: mayores cantidades de farmaco administradas durante el tiempo,
- cualitativa: administracion de gotas mas finas,

- predefinicién del tamafio de las gotas nebulizadas segun el destino pulmonar,
- mejora de la estabilidad a largo plazo del producto.

La combinacion apropiada, segun las necesidades del formulador, puede permitir la produccion de formulaciones
con la distribucién dimensional deseada segun el nebulizador o |a terapia.

De esta manera, tedricamente deberia resultar posible obtener un producto para inhalacién con un tamafio de
particula fino, para la deposicion pulmonar preferente, y tamafio de particula mas grueso, para una deposicion
bronquial o central, sin modificar el dispositivo o sin necesidad de dos nebulizadores diferentes para dos préacticas de
inhalacion diferentes.

El producto en estado sélido puede consistir de una o mas dosis unitarias de la medicina y un volumen
correspondiente de un medio de dispersién.

En otra configuracion del producto, el farmaco por si solo puede almacenarse en estado sdlido y el medio de
dispersion podria incluir cantidades adecuadas de polisacérido y surfactante.

Las formulaciones preparadas ejemplificativas demuestran que mediante una formulaciéon adecuada resulta posible
optimizar:

- la cantidad de farmaco administrada a partir del dispositivo,
- el tamafio de las gotas nebulizadas,
- la cantidad depositada en el tracto respiratorio.

La formulacién puede administrarse a partir de un nebulizador comun o de un dispositivo de vapor fino.

Un kit para la administracion del farmaco en forma de polvos, en el caso de la necesidad del paciente o, en caso
posible, su dispersion en agua y facil transferencia en una ampolla de nebulizacion, consiste en un dispositivo que
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incluye los componentes requeridos en cantidades dosificadas. Este tipo de dispositivo se configura como un tubo
de vidrio o plastico, mostrado en la figura 8, en el que se sefial diferentes posiciones operativas, marcadas A hasta
E. El dispositivo de administracidon consiste sustancialmente de un tubo (10) dividido en dos compartimientos (12,
14), de dos sellados de goma o plastico (15, 17), capaces de deslizarse a lo largo del tubo mediante la aplicacion de
un presién mediante un piston externo (18). El tubo (10) esta provisto de una derivacion obtenida mediante el
agrandamiento (20) de la seccidn lateral del tubo mismo. El compartimiento superior (12) contiene la formulacién
para inhalacién en estado de polvos, mientras que el compartimiento inferior (14) contiene una dosis apropiada de
liquido, suficiente para dispersar por completo los polvos (22), que pueden encontrarse en dosis individuales o en
dosis multiples.

El tubo se encuentra cerrado en la parte superior con material de empaquetamiento de uso farmacéutico comuan (por
ejemplo aluminio), formando un sellado perforable (26). En el caso de la administracion de polvos, el sellado (26) se
perfora con una boquilla (28) provisto de una barra perforadora (30), que circunda un tubo central para la
administracion de los polvos, tal como se muestra en la figura 8B. La figura 9A muestra la boquilla (28) en posicién
de elevacion, y muestra que esta dotada de una serie de pequefios orificios (32), para la entrada de aire en el vial.
La figura 9B muestra la boquilla (28) en seccion transversal desde la parte superior. En el caso de la administracion
de un liquido, el pistén (18) desplaza el sellado inferior 17 hacia la parte superior, desplazando el liquido a través de
la derivacion en el compartimiento superior, mezclandolo con los polvos y disolviéndolos (figura 5C). Por lo tanto, el
sellado se perfora con una barra dosificadora mas delgada (30), incluida en la boquilla (28), para una dosificacién
mas fina, y la dosis se administra aplicando mas presion, tal como en una jeringa (figura 8E). Las figuras 10A y 10B
muestran la boquilla (28), respectivamente, desde una posicion elevada y en seccion desde la parte superior.

Demostracién del tamafio de particula del producto n ebulizado

Para demostrar que el producto nebulizado que se administra a partir de cuatro nebulizadores convencionales
disponibles en el mercado, con diferentes mecanismos de funcionamiento, indicados en M, A, C y N, a continuacion,
respectivamente:

M, A: nebulizador provisto de una malla o de un dispositivo piezoeléctrico,
C: nebulizador neumatico (nebulizador de chorro),
N: nebulizador ultrasénico

habia mejorado en relacién al diametro de gota del producto nebulizador y/o a la dosis administrada en un tiempo
de administracién estandar para el paciente, correspondiente a 5 minutos, los presentes inventores dispersaron
en 2 ml de agua destilada 40 mg de polvos, producidos segun el Ejemplo 4 descrito a continuacion,
correspondiente a una dosis de 240 pg de salbutamol, comparandola con una dosis equivalente de sulfato de
salbutamol disuelta en 2 ml de agua destilada.

Los 2 ml de soluciéon de las dos composiciones consideradas se cargaron en los 4 nebulizadores y estos se
activaron durante 5 minutos para medir la cantidad administrada sin inhalacién forzada.

Se investigd la misma formulacion mediante la medicion tras el primer minuto de la administracién continua, de la
distribucién dimensional de las gotas administradas, colocando el dispositivo delante de un haz laser de un
analizador de tamafios de particula de dispersion luminica, Sympatec Helos, dotado de una lente de medicion R1
para un rango de 0,1 a 35 pm.

Los resultados mostrados en la tabla siguiente demuestran una mejora de uno o ambos parametros medidos para
todos los nebulizadores investigados, demostrando que la formulaciéon es practicamente independiente del tipo de
atomizacion.

Ejemplo de referencia 4 Sulfato de salbutamol
. s o Xs0 Dosis administrada Xs0
Dosis administrada (%) (um) (%) (um)
M 51,3 5,94 14,1 10,17
A 24,1 5,13 26,1 8,21
C 75,3 7,18 56,7 8,67
N 83,3 6,11 58,5 6,52

Demostracién de la administracion dirigida preferid a del farmaco
En el caso de la presente invencién los presentes inventores pudieron modificar la deposicion pulmonar en el

pulmén profundo de los tamafios de particula inferiores a 5 pm con la deposicién realizada con una solucién o
suspension salina de 5 farmacos para inhalacion habituales.
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Célculo del numero de particulas que pueden alcanza  r el pulmén profundo
En el caso de que se considere una dosis de polvos secos para inhalacién de 100 pg constituidos de particulas
esféricas monodispersadas con una densidad de 1 g/cm3 y con un diametro geométrico de 2 um, el namero (n) de
particulas presentes en dicha masa de polvos puede calcularse con la ecuacion siguiente:
(1) n =m/DV;
en la que:
D=densidad del volumen de polvos
m=masa de los polvos
Vi=volumen de la particula individual
n=numero de particulas

Considerando una particula con un diametro geométrico igual a 2 um tal como se ha indicado anteriormente, su
volumen individual Vi puede calcularse con la ecuacion siguiente:

_d’n

|4 = 4,19pm3

)
con:

m=100 ug

Vi=4,19 pm?

D=1 g/cm?®, equivalente a 10° pg/um?

n seria equivalente a 2,38x10’ particulas.

Una reduccién del diametro de las particulas de 2 um a 1 pum resultaria en un equivalente de Vi de 0,52 pm3,
incrementando de esta manera el niUmero de particulas para los 100 pg descritos para 1,92x10°.

Suponiendo que los polvos de 2 pm para los que el nimero tedrico estimado n de particulas se administra en la
region respirable de un pulmén humano con una eficiencia comparable a la que puede conseguirse con los
inhaladores de polvos secos habituales disponibles en el mercado (aproximadamente 20%), la dosis respirable real
es igual a n/5, o 4,76x10°.

La superficie pulmonar teérica cubierta por dicha dosis respirable puede calcularse a partir del nimero de particulas
administradas en el pulmdn y el area proyectada A sobre un plano de una esfera con un didmetro equivalente al de
la particula. En este caso:

'IC + 7 2
A=—d" =3,14um"
©) 4
El area individual A debe multiplicarse por el nimero de particulas administradas en la region respirable n:

(4)  Awt=Axn=476x10°%3,14=1,49x10" pm?~0,15 cm?

Mediante la utilizacién del mismo procedimiento para calcular el area cubierta por las particulas de 1 um con la
misma eficiencia de deposicidon pulmonar, el area seria de:

=3,84x10'x0,78=2,99x10" pm?~0,30 cm”

Un fraccionamiento de la dosis en particulas mas pequefias con la mitad del diametro geométrico de las anteriores
incrementa en aproximadamente 8 veces el nimero de particulas administradas en la regién respirable, pero
conduciria a un recubrimiento del area pulmonar que s6lo se duplicaria.

Considerando a continuacion el caso de particulas de polvos secos obtenidas mediante la formulacién de farmaco
activo y excipiente con una técnica habitual como el secado por pulverizacién en la que el farmaco representa
Unicamente 1% de la masa total de particulas, lo anterior significaria que una dosis de 100 pg de farmaco deberia
administrarse en una dosis de 10 mg de polvos.

Todavia considerando particulas esféricas monodispersadas con dg=2 um, el nimero n de particulas se calcularia
segun la ecuacion (1) y seria igual a 2,38x10° particulas y 1,92x10™ particulas en el caso de dg=1.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2537777713

En ambos casos, en el caso de que la eficiencia de deposicion se mantenga en 20%, la misma dosis respirable
cubriria un area 100 veces mayor que la calculada anteriormente con la ecuacion (4).

o: =4,76x10°x3,14 = 1,49x10° um* = 15 cm”
y: =3,84x10°x0,78 = 2,99x10° um?® = 30 cm”

Las manipulaciones de la dilucién del farmaco en una matriz de excipiente de 1% durante la carga hasta 0,1% o
menos y los incrementos de la respirabilidad de los polvos de 20% a niveles alcanzables de 50% o incluso de 70%
conducen a areas de deposicién de 750 cm? (dg=1 um; 0,1% de carga de farmaco, 50% de fraccion respirable de la
dosis). Dicha area de deposicion conduce a efectos mas predecibles y a un mejor control de la terapia.

Considerando el hecho de que una reduccion ideal del tamafio de particula a menos de 1 pum resulta muy dificil de
alcanzar, especialmente para las particulas de polvos secos, la dispersion del farmaco en una matriz de excipiente
representa un enfoque razonable que también optimiza la deposicion pulmonar y las interacciones particula-
particula. El farmaco activo puede dispersarse en una matriz de excipiente pre-manipulada con caracteristicas
deseables en la que el farmaco activo no proporciona ningun efecto potencialmente negativo.

Resulta interesante que se haya encontrado que el enfoque tecnolégico de dilucién de un farmaco en una matriz de
excipiente para formar una particula seca para la inhalacion puede utilizarse mejor con determinados tipos
especificos de formulacién para inhalacion.

Considerando una dosis de 100 pug de farmaco, lo anterior puede formularse segin 3 enfoques tecnoldgicos
diferentes que conducen a particulas de polvos secos con un diametro aerodinamico tedrico de 2 pm.

- Particulas densas (densidad teérica de aproximadamente 1 g/cm3)
- Particulas ligeras (densidad teérica de aproximadamente <0,1 g/cm3)
- Particulas de densidad intermedia (densidad teérica de entre 0,1y 1 g/cm3)

Considerando que la féormula se correlaciona el diametro geométrico (dy) y el diametro aerodinamico (dae) mediante
su densidad (p):

G e xyp

las caracteristicas de las particulas presentadas en la tabla a continuacion son ejemplos ilustrativos de particulas
secas densas, ligeras y de densidad intermedia:

Tipo dg (um) | dae (um) | p (g/cm®)
A Denso 2,0 2,0 1,0
B Ligero 10,0 2,0 0,04
C Intermedio 3,0 2,0 0,44

En el caso de las formulaciones de tipos B y C obtenidas mediante secado por pulverizacion partiendo de una carga
de farmaco en la composicion de 0,4%, la dosis de polvos para administrar corresponde a 25 mg. En el caso de que
la composicion de polvos consista de particulas monodispersadas de morfologia esférica correspondiente a la dg
presentada en la tabla, anteriormente, resulta posible calcular el nimero de particulas en el que se subdivide la
dosis de polvos utilizando el parametro de densidad presentado en la tabla.

Tipo Dosis de polvos (mg) Volumen de Igs P . NUmero de

polvos (um ) (g/lcm™) particulas

A Denso 0,1 1x10° 1,0 2,38x10’
B Ligero 25,0 6,25x10™" 0,04 1,2x10°
C | Intermedio 25,0 5,63x10™ 0,44 4,0x10°

Suponiendo que una eficiencia de deposicién razonable en el sitio pulmonar diana es de aproximadamente 50%, los
presentes inventores pudieron calcular el nUmero teérico de particulas administrado en la diana y la superficie
correspondiente de deposicidn segun las ecuaciones (3) y (4).

) . ] . Area de las particulas Area de
Tipo Numero de particulas en la diana 2 deposicion
(pm®) (sz)
A Denso 1,19x10’ 3,14 0,37
B Ligero 6,0x10° 15,7 94,2
C | Intermedio 2,0x10° 4,71 94,2
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El célculo demuestra que en términos tedricos la dilucién del farmaco en una matriz de excipiente puede resultar
ventajosa ya que conduce a un incremento del area de deposicion alcanzada por el farmaco.

También resulta interesante observar que en este calculo la simulaciéon de polvos secos de densidad intermedia y
ligera conduce a un valor equivalente del area de deposicion, indicando de esta manera que cualquiera de los dos
enfoques tecnoldgicos resulta viable desde un punto de vista terapéutico.

En general, la utilizacion de formulaciones para inhalacion diluidas resulta preferente en el caso de la terapia local y
sistémica a través de los pulmones.

En el caso de terapias locales como la de los broncodilatadores, resulta importante observar que estos farmacos
realmente presentan una potencia elevada, es decir, su dosis terapéutica en ocasiones es del orden de unos
escasos microgramos, tal como es el caso del formoterol (12 pg una dosis individual) o el carmoterol (1 pg una
dosis individual). La diana de estos farmacos esta representada por la regiéon bronquial constituida por células de
musculo liso. La literatura informa de que la concentracion de receptores B2 (la diana para los farmacos
broncodilatadores) en una Unica célula de musculo liso se ha calculado que es del orden de 30.000 a 40.000
receptores en cada célula. Resulta evidente que dicho elevado nimero de dianas enmascara muy bien la
ineficiencia de las formulaciones para inhalacién actuales. Un incremento de la eficiencia de deposicién pulmonar
expresada en términos de cantidad de farmaco administrada y también de superficie cubierta puede conducir a un
uso mas eficiente de los broncodilatadores a dosis de farmaco significativamente inferiores a las actuales.

También puede utilizarse claramente un enfoque de dilucién similar en el caso de la administraciéon pulmonar en la
region alveolar, tal como en el caso de corticoesteroides antiinflamatorios o en el caso de terapias sistémicas. En
este caso, el punto de referencia esta representado por el nUmero de alveolos presentes en el pulmén, que se ha
estimado en aproximadamente 480 millones (intervalo de 274 a 790 millones), comparable de esta manera con la
administracion de una formulacién de polvos secos diluida.

Considerando la comparaciéon entre las formulaciones de polvos secos ligeros y de densidad intermedia como
composiciones ideales para la administracién pulmonar, resulta muy importante considerar el hecho de que la
utilizacién de polvos secos de baja densidad, tal como en los dos casos, generalmente requiere la utilizacion de
inhaladores de dosis Gnica como Aerolizer® o Turbospin®.

En el caso del Aerolizer®, el dispositivo utiliza una capsula de gelatina de tamafio n°® 3 con un volumen interno de
0,3 ml.

De manera similar, en el caso de Turbospin®, la capsula de gelatina utilizada es de tamafio n°® 2 con un volumen
interno de 0,37 ml.

Se recomienda generalmente rellenar sélo hasta el 50% del volumen interno disponible de cépsulas de gelatina
destinadas a la inhalacion.

La utilizaciéon de formulaciones de muy baja densidad puede representar, de esta manera, un importante factor
limitante en el caso de que estos polvos, tal como describen Tarara et al. (documento US 2005/0074498 Al),
presenten unas densidades en masa mas preferentes inferiores a 0,05 g/cms.

En el caso de unos polvos secos muy ligeros con densidad en masa de 0,04 g/cms, tal como se ha indicado
anteriormente para ejemplificar las formulaciones de particulas ligeras, resultaria posible rellenar con sélo 6 y 7,4 mg
en capsulas de gelatina de tamafios de n° 3 y n° 2. Lo anterior representa un factor limitante grave ya que resultara
necesario realizar multiples administraciones en el caso de un volumen de rellenado insuficiente en la capsula en el
caso de que deba administrarse una cantidad elevada de farmacos.

Resulta interesante que los autores de la literatura anterior nunca han evaluado tanto la densidad en masa como la
densidad de asentamiento de sus polvos para inhalacién sino que omitian o una o la otra en su estudio.

Tarara et al. (documento US 2005/0074498A1) han indicado que la densidad en masa es el parametro relevante
para los polvos secos ligeros para inhalacion con una densidad en masa preferente inferior a 0,1 g/cm3.

Edwards et al. (patente US 5.874.064), por otra parte, indicaron que la densidad de asentamiento era el parametro
principal para sus polvos aerodinamicamente ligeros y fijando su limite en 0,4 g/cm3.

Pileer et al. (Pharm. Res. 23(5), mayo de 2006, paginas 931 a 940) produjeron formulaciones de polvos secos
mediante secado por pulverizacion partiendo de una suspension liquida de farmaco micronizado que se recubrié con
lipidos para incrementar la fluidez de los polvos y la aerosolizacion.

Las formulaciones presentadas por Pilcer muestran valores de la densidad en masa (dy) y de la densidad de
asentamiento (d:) cuya proporcion (dv/d;) se encuentra comprendida entre 0,64 y 0,73, que no es muy diferente de
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una formulacion de farmaco activo seco por pulverizacion puro (0,76). Basandose en la técnica de preparacion,
estos polvos resultaron en una estructura internamente densa y no presentan propiedades de compactibilidad
significativas segun indican los valores elevados de dy/d:.

Los presentes inventores han descubierto que resulta alternativamente posible producir particulas de polvos secas
de tamafio de particula reducido (Xso<5 pm) con dp comprendida entre 0,1 y 0,3 g/cm3 y di comprendida en el
intervalo de entre 0,15y 0,7 g/cm3, y caracterizadas por proporciones dy/d: comprendidas en el intervalo de entre 0,2
y 0,65 y con la propiedad de poder ser divididas en grandes cantidades en volimenes pequefios conservando
todavia sus propiedades aerodinamicas.

La densidad en masa (d») de un volumen de polvos puede determinarse segun la Farmacopea Europea (Ph. Eur.)
mediante la medicion del volumen de una masa conocida de polvos que ha sido pasada por un tamiz al interior de
una probeta graduada.

De manera similar, la Farmacopea Europea indica que la densidad de asentamiento (d;) de un volumen de polvos se
consigue compactando mecanicamente una probeta que contiene una muestra de polvos. Tras observar el volumen
inicial, la probeta se compacta mecanicamente y se realizan lecturas del volumen hasta que ya no se observa
apenas cambio del volumen.

Basandose en la argumentacién proporcionada anteriormente, en el caso de formulaciones especificas en las que el
farmaco activo ha sido diluido en una matriz de excipiente, tal como en el caso de particulas secas por pulverizacion,
resulta posible calcular el nimero de particulas que pueden alcanzar el pulmén profundo (dze<5,0 pm).

Dicho calculo resulta posible conociendo determinados factores:

- diametro de la particula

- densidad de la particula

- fraccion de particulas finas

- factor de dilucién del farmaco en los polvos expresado como proporcién entre la masa de polvos y la masa de
farmaco activo en los polvos.

Resulta razonable esperar que las dosis de farmaco comprendidas en el intervalo de entre menos de 0,1 pg y hasta
100 pg se diluirian hasta el punto en que la dosis de polvos se encontrase comprendida en el intervalo de entre 0,5y
50 mg.

De manera similar, una dosis principio activo en el intervalo de entre 100 ug y 1 mg se convertira en una dosis de
polvos en el intervalo de entre 1,18 y 50 mg.

Una dosis del principio activo en el intervalo de entre 1 y 10 mg se convertira en una dosis de polvos en el intervalo
de entre 11,8 y 50 mg.

Una dosis del principio activo en el intervalo de entre 10 y 100 mg se convertira en una dosis de polvos en el
intervalo de entre 118 y 500 mg.

Una dosis del principio activo en el intervalo de entre 100 mg y 1,0 g se convertira en una dosis de polvos en el
intervalo de entre 1,18 g y 5,0 g.

Suponiendo que los polvos producidos presenten un diametro en el intervalo de entre 0,1 um y 5,0 um, una fraccién
de particulas finas (FPF<5,0 um) de entre 35% y 80% de la dosis inicial y que la densidad de asentamiento de los
polvos (d; - equivalente a la densidad de cubierta de la particula) se encuentre comprendida en el intervalo de entre
0,15y 0,70 g/cms, resulta posible calcular utilizando las ecuaciones (1) y (2) el nimero de particulas en una dosis
dada de polvos y, mediante la multiplicacion de lo anterior para FPF, un intervalo de dosis de particulas finas para
cada formulacion no sélo en términos de masa de farmaco depositada, tal como en los métodos convencionales,
sino en términos de numero de particulas tal como se presenta en la tabla a continuacion.

Intervalo de Dosis de Factor de Tama,no de 3 Intervalo de n° de
. N particula d: (g/cm) FPF .
dosis polvos dilucién (um) particulas
5.000- 6 11
<1 pg 0,5-50 mg £00.000 0,1-5,0 0,15-0,7 0,35-0,80 | 3,8x10°5,1x10
1-10 pg 0,5-50 mg 50-50.000 0,1-5,0 0,15-0,7 0,35-0,80 | 3,8x10°-5,1x10™"
10-100 pg 0,5-50 mg 5-5.000 0,1-5,0 0,15-0,7 0,35-0,80 | 3,8x10°5,1x10™
100 ug-1mg | 1,18-50 mg 1,18-500 0,1-5,0 0,15-0,7 0,35-0,80 | 9,0x10°5,1x10™
1 mg-10 mg 11,8-50 mg 1,18-50 0,1-5,0 0,15-0,7 0,35-0,80 | 9,0x10'-5,1x10™
10 mg-100 mg | 118-500 mg 1,18-50 0,1-5,0 0,15-0,7 0,35-0,80 | 9,0x10°-5,1x10™
100 mg-1 g 1,18-5 g 1,18-50 0,1-5,0 0,15-0,7 0,35-0,80 | 9,0x10°-5,1x10™
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A continuacion se ilustra la invencién haciendo referencia a los ejemplos no limitativos siguientes.

Ejemplos

Preparaciéon de la composicién seca sélida

Tabla 1: composicién

Surfactante/ Densidad en Densidad de
Ejemplo Composicion Principio Xso (Um) masa dp asentamient dv/d;
activo (g/lcm 3) o d; (g/cm 3)
Budesoénida 1,0%
de Fumarato de formoterol
referencia | 0,05% 1,90 2,51 0,16 0,26 0,61
1 Lactosa 96,95%
Tween-80 2%
Budesoénida 1,0%
de Fumarato de formoterol
referencia | 0,05% 1,90 2,45 0,15 0,25 0,60
2 Lactosa 96,95%
Tween-80 2%
de Sulfato de salbutamol 0,3%
referencia | Lactosa 99,0% 2,33 2,41 0,10 0,17 0,59
3 Tween-80 0,7%
de Sulfato de salbutamol 0,6%
referencia | Lactosa 98,0% 2,33 4,20 0,13 0,25 0,52
4 Tween-80 1,4%
Fumarato de formoterol
f de i 0.03% 2,33 2,64 0,18 0,28 0,64
re ergnc'a Tween-80 0,07% ' ' ' ’ ’
Lactosa 99,9%
BDP 0,5%
de Tween-20 1,0%
referencia | Span-20 0,2% 2,40 2,70 0,11 0,24 0,45
6 NaCl 11,25%
Lactosa 87,05%
de Budesoénida 1,0%
referencia | Tween-80 2,0% 2,0 2,89 0,19 0,30 0,64
7 Lactosa 97,0%
de Budesoénida 1,0%
referencia | Sulfato de salbutamol 2,5% 0,57 250 0,19 0,31 0,61
8 Tween-80 2,0%
Lactosa 94,5%
BDP 0,5%
de Sulfato de salbutamol 1,2%
. Tween-20 1,0%
refergnma Span-20 0.2% 0,70 2,91 0,10 0,23 0,43
NaCl 11,25%
Lactosa 85,85%
de Sulfato de salbutamol 2,5%
referencia | Tween-80 2,0% 0,80 2,89 0,14 0,24 0,58
10 Lactosa 95,5%
de Ceftazidima 48,1%
referencia | Tween-80 9,6% 0,20 3,37 0,20 0,66 0,30
11 Lactosa 42,3%
BDP 0,5%
de Tween-20 1,0%
referencia | Span-20 0,2% 2,40 3,53 0,12 0,23 0,52
12 NaCl 11,25%
Lactosa 87,05%
de Budesoénida 1,0%
referencia | Tween-80 2,0% 2 2,97 0,15 0,25 0,60
13 Lactosa 97,0%
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de Budesoénida 1,0%
referencia | Tween-80 2,0% 2 3,96 0,12 0,25 0,46
14 Maltodextrina 97,0%

Budesoénida 2,0%
Tween-80 0,5%
L-Leucina 10%
Lactosa 87,5%
Budesoénida 1,0%
Tween-80 0,5%
L-Leucina 10%
Lactosa 88,5%
Fumarato de formoterol
0,08%

17 Tween-80 0,5% 6,25 2,44 0,16 0,43 0,37
L-Leucina 15%
Lactosa 84,42%
Fumarato de formoterol
0,08%

18 Tween-80 0,5% 6,25 2,64 0,10 0,24 0,43
L-Leucina 30%
Lactosa 69,42%
Insulina 10%
Tween-80 0,5%
L-Leucina 10%
Lactosa 79,5%
Insulina 3,5%
Tween-80 0,5%
L-Leucina 10%
Lactosa 86%
Ceftazidima 50%
Tween-80 0,5%
L-Leucina 15%
Lactosa 34,5%
Colistina 40%
Tween-80 0,4%
L-Leucina 15%
Lactosa 44,6%
Ceftazidima 40%
Tween-80 0,4%
L-Leucina 30%
Lactosa 29,6%
Ceftazidima 20%
Tween-80 0,5%
L-Leucina 15%
Lactosa 64,5%
Ceftazidima 79,2%
25 L-Leucina 20,0% 0,01 2,90 0,26 0,67 0,39
Tween-80 0,8%
Ceftazidima 84,1%
26 L-Leucina 15,0% 0,01 3,37 0,29 0,70 0,41
Tween-80 0,9%

15 0,25 2,48 0,12 0,23 0,52

16 0,50 2,39 0,14 0,27 0,52

19 0,05 3,23 0,18 0,56 0,32

20 0,143 2,32 0,20 0,58 0,34

21 0,01 2,96 0,32 0,75 0,43

22 0,01 2,98 0,15 0,42 0,36

23 0,01 2,96 0,22 0,70 0,31

24 0,025 2,41 0,21 0,62 0,34

Los composiciones de los Ejemplos 14, 18, 21, 22, 24, 25 y 26 han sido caracterizados morfolégicamente. Se
preparan a partir de particulas con una forma sustancialmente esférica y morfologia internamente hueca, tal como se
muestra en las figuras 1 a 7, que son imagenes de los polvos secos a diferentes ampliaciones.
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Ejemplo Principio Composicion (g) Método _d’e Condiciones operativas
activo preparacion
Solvente: agua/etanol 70/30
de Budesénida Budesonida 0,75 Conc. solidos: 5% p/v
. Fumarato de formoterol 0,0375 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 120°C
referencia | Fumarato de o L -
1 formoterol Lactosa 72,71 pulverizacion Cg,udal de alim.: 3' ml/min.
Tween-80 1,5 Diametro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 1.500 ml
Solvente: agua/etanol 70/30
de Budescnida Budesoénida 0,25 Conc. solidos: 5% p/v
. Fumarato de formoterol 0,0125 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 120°C
referencia | Fumarato de o L -
5 formoterol Lactosa 24,24 pulverizacion Cg,udal de alim.: 3' ml/min.
Tween-80 0,5 Diametro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 500 ml
Solvente: agua
Conc. solidos: 5% p/v
de . Sulfato de Sulfato de salbutamol 0,075 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
referencia Lactosa 24,75 LA L -
salbutamol pulverizacién | Caudal de alim.: 3 ml/min.
3 Tween-80 0,175 g I
Diametro de boquilla: 0,5
Volumen seco: 500 ml
Solvente: agua
Conc. solidos: 5% p/v
de . Sulfato de Sulfato de salbutamol 0,15 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
referencia Lactosa 24,5 LA L -
salbutamol pulverizacién | Caudal de alim.: 3 ml/min.
4 Tween-80 0,35 . i
Didmetro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 500 ml
Solvente: agua/etanol 70/30
Conc. solidos: 5% p/v
de . Fumarato de Fumarato de formoterol 0,015 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 120°C
referencia Lactosa 49,95 . -, T ;
formoterol pulverizacién | Caudal de alim.: 3 ml/min.
5 Tween-80 0,035 . i
Didmetro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 1.000 ml
Solvente: agua/etanol 30/70
BDP 0,05 Conc. solidos: 1% p/v
de Lactosa 8,705 .
. Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
referencia BDP NaCl 1,125 L L 3
pulverizacién | Caudal de alim.: 5 ml/min.
6 Tween-20 0,1 . .
Span-20 0,02 Diametro de boquilla: 0,5 mm
' Volumen seco: 1.000 ml
Solvente: agua/etanol 70/30
- Conc. solidos: 5% p/v
de L Budesonida 0.5 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 120°C
referencia | Budesoénida | Lactosa 48,5 LI L 3
pulverizacién | Caudal de alim.: 3 ml/min.
7 Tween-80 1 Iy .
Diametro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 1.000 ml
Solvente: agua/etanol 70/30
de Budescnida Budesoénida 0,5 Conc. solidos: 5% p/v
. Sulfato salbutamol 1,25 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 120°C
referencia Sulfato LA T -
8 salbutamol Lactosa 47,25 pulverizacién | Caudal de alim.: 3 ml/min.
Tween-80 1 Diametro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 1.000 ml
BDP 0,05 Solvente: agua/etanol 30/70
de BDP Sulfato de salbutamol 0,12 Conc. solidos: 1% p/v
. Lactosa 8,585 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
referencia Sulfato de L L 3
9 salbutamol NaCl 1,125 pulverizacion C_a,udal de alim.: 5_ ml/min.
Tween-20 0,1 Didmetro de boquilla: 0,5 mm
Span-20 0,02 Volumen seco: 1.000 ml
Solvente: agua/etanol 70/30
Conc. solidos: 5% p/v
de . Sulfato de Sulfato de salbutamol 0,625 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
referencia Lactosa 23,875 o L 3
salbutamol pulverizacién | Caudal de alim.: 3 ml/min.
10 Tween-80 0,5 . o
Didmetro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 500 ml
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Solvente: agua
Conc. solidos: 1% p/v

de Ceftazidima 2,405 . o
referencia | Ceftazidima | Lactosa 2,115 Seca(_jo por Temperatura de_ pulverlz_.. 130°C
pulverizacién | Caudal de alim.: 3 ml/min.
11 Tween-80 0,48 . i
Didmetro de boquilla: 1 mm
Volumen seco: 500 ml
Solvente: agua/etanol 30/70
BDP 0,05 Conc. solidos: 1% p/v
de Span-20 0,02 o
. Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
referencia BDP Tween-20 0,1 o T .
pulverizacién | Caudal de alim.: 4 ml/min.
12 NaCl 1,125 o L
Lactosa 8.705 Didmetro de boquilla: 0,5 mm
' Volumen seco: 1.000 ml
Solvente: agua/etanol 70/30
- Conc. solidos: 5% p/v
de . L. Budesonida 0,25 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
referencia | Budesoénida | Tween-80 0,5 L L 3
pulverizacién | Caudal de alim.: 3 ml/min.
13 Lactosa 24,25 . .
Diametro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 500 ml
Solvente: agua/etanol 70/30
- Conc. solidos: 5% p/v
de . - Budesonida 0,25 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
referencia | Budesénida | Tween-80 0,5 o L -
. pulverizacién | Caudal de alim.: 3 ml/min.
14 Maltodextrina 24,25 y .
Diametro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 500 mi
Solvente: agua/etanol 70/30
Budesénida 0,3 Conc. solidos: 5% p/v
L Tween-80 0,075 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
15 Budesonida . L T -
L-Leucina 1,5 pulverizacién | Caudal de alim.: 3 ml/min.
Lactosa 13,125 Diametro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 300 mi
Solvente: agua/etanol 70/30
Budesoénida 0,15 Conc. solidos: 5% p/v
L Tween-80 0,075 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
16 Budesonida . L T -
L-Leucina 1,5 pulverizacién | Caudal de alim.: 3 ml/min.
Lactosa 13,275 Diametro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 300 mi
Solvente: agua/etanol 80/20
Fum. de formoterol 0,012 Conc. solidos: 3% p/v
17 Formoterol Tween-80 0,075 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
L-Leucina 2,25 pulverizacién | Caudal de alim.: 2 mi/min.
Lactosa 12,663 Diametro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 500 ml
Solvente: agua/etanol 80/20
Fum. de formoterol 0,012 Conc. solidos: 3% p/v
Tween-80 0,075 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
18 Formoterol . L L -
L-Leucina 4,5 pulverizacién | Caudal de alim.: 2 ml/min.
Lactosa 10,413 Diametro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 500 ml
Solvente: agua + HCI + NaOH
. hasta la disolucién de la insulina
Insulina 1,5 Conc. solidos: 3%
. Tween-80 0,075 Secado por ’ -9 .
19 Insulina . L Temperatura de pulveriz.: 130°C
L-Leucina 1,5 pulverizacion L .
Caudal de alim.: 3 ml/min.
Lactosa 11,93 L .
Diametro de boquilla: 1 mm
Volumen seco: 500 ml
Solvente: agua+HCI+NaOH
. hasta la disolucién de la insulina
Insulina 0,525 e
Conc. solidos: 3%
. Tween-80 0,075 Secado por o
20 Insulina . L Temperatura de pulveriz.: 130°C
L-Leucina 1,5 pulverizacion

Lactosa 12,9

Caudal de alim.: 3 ml/min.
Diametro de boquilla: 1 mm
Volumen seco: 500 mi
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Solvente: agua
Ceftazidima 7,5 Conc. solidos: 3%
21 Ceftazidima Tween-80 0,075 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
L-Leucina 2,25 pulverizacién | Caudal de alim.: 3 mi/min.
Lactosa 5,175 Diametro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 500 ml
Solvente: agua
Colistina 6 Conc. solidos: 3%
22 Colistina Tween-80 0,06 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
L-Leucina 2,25 pulverizacién | Caudal de alim.: 3 ml/min.
Lactosa 6,69 Diametro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 500 ml
Solvente: agua
Ceftazidima 6 Conc. solidos: 3%
- Tween-80 0,060 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
23 Ceftazidima . L L -
L-Leucina 4,5 pulverizacién | Caudal de alim.: 3 ml/min.
Lactosa 4,44 Diametro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 500 ml
Solvente: agua
Ceftazidima 3 Conc. solidos: 3%
o4 Ceftazidima Tween-80 0,075 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
L-Leucina 2,25 pulverizacién | Caudal de alim.: 3 ml/min.
Lactosa 9,675 Diametro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 500 ml
Solvente: agua
- Conc. solidos: 3% p/v
- Ceftaz@ma 7,128 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
25 Ceftazidima | L-Leucina 1,8 L L 3
pulverizacién | Caudal de alim.: 3 ml/min.
Tween-80 0,072 s S
Diametro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 300 ml
Solvente: agua
- Conc. solidos: 3%
- Ceftaz@ma 7,569 Secado por | Temperatura de pulveriz.: 130°C
26 Ceftazidima | L-Leucina 1,35 L L 3
pulverizacién | Caudal de alim.: 3 ml/min.
Tween-80 0,081 . i
Didmetro de boquilla: 0,5 mm
Volumen seco: 300 ml

Demostracion de la mejora general de la deposicion pulmonar
Para llevar a cabo el ensayo, se utilizé6 un aparato borboteador de liquido multietapa (BLME) que funcionaba a 30
litros por minuto.

Una cantidad de 100 mg de polvos se disolvio/dispersé en 2 ml de agua destilada, tal como en los Ejemplos 1, 2, 5,
7,8, 11, 13y 14. Por el contrario se disolvid o dispersé una cantidad de 160 mg en 2 ml, tal como en los Ejemplos 6,
9y 12, mientras que, en el Ejemplo 10, se disolvieron 125 mg de polvos en 2 ml de agua destilada.

La solucion/suspension obtenida se transfiri6 a una ampolla de nebulizador C y el nebulizador se conect6 al
borboteador de liquido multietapa. Tras arrancar la bomba de vacio, conectada a la multietapa, se activo el
nebulizador durante un tiempo total de 5 minutos. Finalmente, se desactivé el nebulizador, seguido de la bomba de
vacio. Tras 30 minutos, se desacopl6 la multietapa y se midio la cantidad de principio activo disuelto en cada etapa
mediante condiciones cromatogréaficas adecuadas.

Resulta importante indicar que de los ensayos in vitro realizados con BLME o impactador en cascada Andersen, el
valor de DMMA (diametro de masa media aerodinamica) no proporciona ninguna informacién sobre el patrén de
deposicion del producto nebulizado administrado a partir del nebulizador.

El DMMA es un parametro mediana que solo indica la posicion del 50% de la distribucion de tamafios de las gotas
emitidas en el borboteador, pero no representa una medicién real del tamafio de particula de las particulas
administradas, ya que en el caso de un nebulizador, en todo los casos siempre puede incrementarse el tiempo de
administraciéon y en consecuencia incrementar la cantidad administrada en los estadios mas profundos (4 y 5),
resultando en consecuencia en un valor de DMMA reducido.

Por este motivo, la caracterizaciéon de las formulaciones administradas debe llevarse a cabo midiendo directamente
el tamafio de gota nebulizada.
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Ademas resulta importante sefialar que el ensayo in vitro, mediante el DMMA, produce una medida de las
caracteristicas del producto nebulizado sin considerar la cantidad de farmaco administrada y por lo tanto de la dosis
realmente activa que alcanza la diana pulmonar (en este caso <5,0 um).
Por lo tanto resulta posible definir la dosis activa de farmaco (F.A. o fraccién activa), mediante la formula:
F.A.=(D.F. x F.P.F.)/100
en la que:
F.A.=Fraccion activa o fraccién en % realmente activa en el sitio diana

D.F.=Fraccion administrada o fraccién en % de farmaco administrada a partir del nebulizador

F.P.F.=fraccion de particulas finas o fraccion en % de la cantidad administrada que se encuentra activa en el
sitio diana.

Dicho calculo permite identificar diferencias significativas entre la cantidad de farmaco realmente administrada en el
sitio diana y la cantidad en el nebulizador, que en todos los casos era el mismo.

Puede observarse que la cantidad administrada al incluir lactosa y surfactante en la formulacion con frecuencia es el
doble que la presente en la formulacion sin lactosa/surfactante y con sales.

Dicho efecto no se debe necesariamente a un efecto combinado del incremento de la cantidad administrada y de la
reduccion del tamafio de particula del producto administrado. Se muestran los resultados en la Tabla 3, a
continuacion.

Tabla 3
. Fraccién
L Tiempo de Fraccién Fraccion activa
Ej. ngg{lp:)lo Nebulizador | nebulizacién | administrada artl’dcilas D(MWI\:I)A F.A.=(DF x
(min.) (%) ‘}inas ) H FPF)/100
(%)
Ref.
A BDP Clenny 49,0 29,1 6,99 14,3
6 BDP Clenny 65,2 48,3 4,75 315
Rgf. BDP Clenny 5 53,6 35,4 6,16 19,0
Re™ | Budesonida | clenny 5 39,2 27,3 7,25 10,7
7 Budesoénida Clenny 5 65,7 52,4 4,14 34,4
Rl:e)f. Budesoénida Clenny 5 67,2 29,3 7,16 19,7
5 Formoterol Clenny 5 61,9 60,5 3,15 37,4
Réf' Formoterol Clenny 5 54,6 43,3 4,96 23,6
Ref. F | Formoterol Clenny 5 69,1 59,5 3,25 41,1
2 Formoterol Clenny 5 63,1 74,3 1,94 46,9
2 Budesénida Clenny 5 56,2 69,4 2,56 39,0
1 Formoterol Clenny 5 69,8 58,0 3,69 40,4
1 Budesoénida Clenny 5 62,8 49,8 4,53 31,3
8 Budesoénida Clenny 5 64,7 51,2 4,28 33,1
8 Salbutamol Clenny 5 68,1 54,3 3,92 37,0
Rgf. Salbutamol Clenny 5 46,3 54,7 3,61 25,3
9 Salbutamol Clenny 5 67,4 59,0 3,42 39,8
9 BDP Clenny 5 61,7 50,4 4,37 31,1
10 Salbutamol Clenny 5 69,3 49,1 4,58 34,0
11 Ceftazidima Clenny 5 75,3 46,8 4,91 35,2
Rﬁf' BDP Microair 10 20,9 62,5 1,26 13,1
12 BDP Microair 10 43,7 57,8 2,56 25,3
Ref. | | Budesoénida Microair 10 36,7 43,1 3,01 15,9
13 Budesénida Microair 10 35,7 70,5 2,44 25,1
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Ref. J

Salbutamol

Clenny

5

65,3

59,0

3,36

38,5

14

Budesoénida

Aeroneb Go

5

83,5

42,1

5,53

351

Para llevar a cabo el ensayo, se utilizé un aparato borboteador de liquidos multietapa tal como se describe en la
Farmacopea Europea, funcionando a 60 litros por minuto.

Se cargé una cantidad variable de polvos comprendida entre 15 y 25 mg en capsulas de gelatina de tamafio n° 3, tal
como en los Ejemplos 15 a 26.

Se transfiri6 una Unica capsula a un dispositivo para inhalacién de polvos secos Aerolizer® y el dispositivo se
conecté al borboteador de liquidos multietapa. La capsula se perford y se aplicé un vacio a través del borboteador
de liquidos multietapa con el fin de proporcionar un flujo de aire a través del dispositivo de 60 litros por minuto
durante 4 segundos. Se repitieron estas operaciones con 5 a 10 capsulas con el fin de aerosolizar una cantidad
suficiente de polvos en el sistema para la deteccion analitica. Tras la aerosolizacion de la Gltima capsula a través del
sistema, se mantuvo en reposo el borboteador de liquidos multietapa durante por lo menos 30 minutos. A
continuacién se desacoplé el multietapa y se midié la cantidad de principio activo disuelta en cada etapa mediante
condiciones cromatograficas adecuadas.

De manera similar a la indicada para las formulaciones nebulizadas, resulto posible definir la dosis activa de farmaco
(F.A. o fraccion activa) mediante la formula:

F.A.=(D.F. x F.P.F.)/100
en la que:
F.A.=fraccion activa o fraccion en % realmente activa en el sitio diana
D.F.=fraccién administrada o fraccion en % de farmaco administrada a partir del inhalador de polvos secos

F.P.F.=fraccién de particulas finas o fracciéon en % de la cantidad administrada que se encuentra activa en el
sitio diana. Se muestran los resultados en la Tabla 4, a continuacion.

Tabla 4
., Fraccion

Principi Tiempo de Fraccién Fraguon DMMA activa

Ej. rm,f.'plo Nebulizador | nebulizaciéon administrada i el F.A.=(DF x

activo (min.) (%) bt Um) | Epry00
(%)
Ref. K Budesénida Aerolizer 60 83,0 12,6 5,89 10,5
15 Budesoénida Aerolizer 60 90,5 42,8 4,49 38,7
16 Budesoénida Aerolizer 60 90,1 54,1 3,83 48,7
Ref. L Formoterol Aerolizer 60 89,1 19,3 6,05 17,2
17 Formoterol Aerolizer 60 85,3 50,8 4,17 43,3
18 Formoterol Aerolizer 60 88,5 51,8 4,08 45,8
19 Insulina Aerolizer 60 83,0 43,4 4,46 36,0
20 Insulina Aerolizer 60 85,8 52,3 4,10 44,9
21 Ceftazidima Aerolizer 60 89,2 44,7 4,61 39,9
22 Colistina Aerolizer 60 85,0 39,2 4,07 33,3
23 Ceftazidima Aerolizer 60 93,0 47,0 4,26 43,7
24 Ceftazidima Aerolizer 60 89,3 47,4 4,49 42,3
25 Ceftazidima Aerolizer 60 93,1 52,9 3,77 49,2
26 Ceftazidima Aerolizer 60 91,8 45,3 4,41 41,6

Composicién de los ejemplos de referencia, no sequn la invencion:

Ref. A: producto comercial Clenil A (Chiesi), suspension para nebulizacién de BDP 0,8 mg/ml que contiene:
Tween-20, 1 mg/ml; Span-20, 0,2 mg/ml; NaCl, 4,2 mg/ml y agua purificada, sometido a ensayo con el
nebulizador Clenny® Medel.
Ref. B: suspensién para inhalacion de BDP 0,8 mg/ml que contiene: Tween-20, 1 mg/ml; Span-20, 0,2 mg/mi;
NaCl, 4,2 mg/ml; NazHPO4, 7,24 mg/ml; KH2PO4, 3,54 mg/ml y agua purificada, sometida a ensayo con
nebulizador Clenny® Medel.

Ref. C: producto comercial Pulmaxan (Astra Zeneca), suspension para la nebulizacion de budesénida 1,0 mg/2
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ml, que contiene Tween-80, 0,2 mg/ml; EDTA, 0,1 mg/ml; NaCl, 8,5 mg/ml; acido citrico anhidro, 0,28
mg/ml; citrato sédico, 0,5 mg/ml y agua purificada, sometida a ensayo con el nebulizador Clenny®
Medel.

suspension para inhalacion no comercial de budesénida 1,0 mg/2 ml que contiene: Tween-80, 0,2
mg/ml; EDTA, 0,1 mg/ml; NaCl, 8,5 mg/ml; &cido citrico anhidro, 0,28 mg/ml; citrato sédico, 0,5 mg/ml;
metil parabén 1,35 mg/ml; propil parabén 0,15 mg/ml y agua purificada, sometida a ensayo con el
nebulizador Clenny® Medel.

solucion acuosa de fumarato de formoterol 24 ug/2 ml que contiene: Tween-80, 1 mg/ml, sometido a
ensayo con el nebulizador Clenny® Medel.

solucién acuosa de fumarato de formoterol, lactosa y Tween-80 que presenta la misma composicion que
el Ejemplo 5 y sometido a ensayo con el nebulizador Clenny® Medel.

producto comercial Broncovaleas (Valeas), solucién acuosa para nebulizacion, con sulfato de
salbutamol en agua sin modificaciéon hasta alcanzar una concentracion final de 200 pg/2 ml, sometido a
ensayo con el nebulizador Clenny® Medel.

producto comercial Clenil A (Chiesi), suspension para nebulizacién de BDP 0,8 mg/ml que contiene:
Tween-20, 1 mg/ml; Span-20, 0,2 mg/ml; NaCl, 4,2 mg/ml y agua purificada, sometido a ensayo con el
nebulizador MicroAir® Omron.

producto comercial Pulmaxan (Astra Zeneca), suspensién para nebulizacion de budesénida 1,0 mg/2 ml
que contiene: Tween-80, 0,2 mg/ml; EDTA, 0,1 mg/ml; NaCl, 8,5 mg/ml; acido citrico anhidro, 0,28
mg/ml; citrato sédico, 0,5 mg/ml y agua purificada, sometido a ensayo con el nebulizador MicroAir®
Omron.

suspension para inhalacién no comercial de salbutamol 2,5 mg/2 ml que contiene: Tween-80, 1 mg/mly
lactosa, 4,77 mg/ml.

producto comercial Miflonide® (Novartis), polvos para inhalacién de budesoénida, 400 ug/capsula.

producto comercial Foradil® (Novartis), polvos para inhalacién de fumarato de formoterol, 12
pg/capsula.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica sélida seca para inhalacion que comprende un farmaco, un excipiente soluble que
presenta una solubilidad en agua superior a 5 g/l y un surfactante, caracterizada por que:

- dicho excipiente soluble comprende leucina que se encuentra presente en una cantidad entre 10% y menos
de 100% en peso;

- la proporcién en peso entre dicho surfactante y dicho farmaco es de entre 0,01 y 10;

- el tamafio de particula de por lo menos 50% de las particulas (Xso) de dicho polvo es inferior a 5 pm;
- la densidad en masa dy de dicho polvo es de entre 0,1y 0,3 g/cm3;

- la densidad de asentamiento d; de dicho polvo es de entre 0,15y 0,7 g/cms;

- la proporcién dp/d; es de entre 0,2 y 0,65;

en la que dicho excipiente y dicho surfactante no incluyen fosfolipidos.

2. Composiciéon para inhalacién segun la reivindicacion 1, caracterizada por que dicho excipiente soluble se
encuentra presente en una cantidad entre 40% y 99,9%.

3. Composicién para inhalacién segun la reivindicacion 1, caracterizada por que dicho farmaco es hidrdfilo.

4. Composicion para inhalacion segun la reivindicacién 1, caracterizada por que dicho farmaco es una asociacion
de un farmaco hidréfilo y un farmaco hidréfobo.

5. Composicién para inhalacion segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizada por que dicho excipiente comprende un
azlcar.

6. Composicion para inhalacién segun la reivindicacién 5, caracterizada por que dicho azlcar es la lactosa.

7. Composicion para inhalacion segun la reivindicacién 1 o 2, caracterizada por que dicho excipiente comprende un
aminoacido.

8. Composicion para inhalacion segun la reivindicacion 7, caracterizada por que dicho aminoacido se selecciona de
entre el grupo que consiste en N-acetilcisteina y carbocisteina.

9. Composiciéon para inhalacién segun la reivindicacion 1, caracterizada por que dicha proporciéon en peso entre
dicho surfactante y dicho farmaco es de entre 0,2y 7.

10. Composicién para inhalaciéon segun la reivindicacion 9, caracterizada por que dicha proporcion en peso entre
dicho surfactante y dicho farmaco es de entre 0,5y 3.

11. Composicion para inhalacion segun la reivindicacion 1, caracterizada por que comprende particulas con una
forma aproximadamente esférica e internamente hueca.

12. Composicién para inhalacion segun la reivindicacion 1, caracterizada por que dicho farmaco se selecciona de
entre las clases de los agonistas B, y esteroides.

13. Composicién para inhalaciéon segun la reivindicacion 12, caracterizada por que dicho farmaco se selecciona de
entre el grupo que consiste en salbutamol, salmeterol, formoterol, fenoterol, beclometasona, budesonida, fluticasona
y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

14. Composicion de un farmaco en un medio liquido obtenible dispersando de manera extemporanea un polvo seco
que comprende un farmaco, un excipiente soluble y un surfactante seguin la reivindicacién 1.

15. Composicién segun la reivindicacion 14, caracterizada por que dicho farmaco se suspende en dicho medio
liquido.

16. Composicion segun la reivindicacion 14, caracterizada por que dicho farmaco se disuelve en dicho medio liquido.
17. Composicion segun las reivindicaciones 14 a 16 para la administracion por inhalacion.
18. Kit para la administracion de un farmaco en forma de polvo o en dispersion acuosa que comprende una cantidad
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dosificada de la composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, y una cantidad dosificada de un medio
liquido como solvente o medio de dispersion.

19. Kit segun la reivindicacién 18, que comprende un dispositivo de suministro caracterizado por que comprende un
tubo (10) que presenta una parte intermedia con un diametro aumentado, un sellado inferior (17) deslizable bajo
accionamiento externo y un sellado intermedio (15) asimismo deslizable en dicho tubo, estando dicho tubo cerrado
por un sellado (26) que puede perforarse con una boquilla (28, 28" provista de una barra perforadora (30),
suministrandose y administrandose el polvo o la dispersiéon o la solucidon del polvo en un medio liquido en un
paciente.

20. Kit seguln la reivindicacion 18, en el que dicha boquilla para suministrar dicho polvo para inhalacion esta provista
de un conjunto de orificios (32) para la entrada de aire.

21. Composicion farmacéutica para inhalacion segun la reivindicaciéon 1, caracterizada por que dicho farmaco se
diluye dentro de dicho excipiente segun un factor de dilucion definido como la proporcién entre la masa de polvo y la
masa de farmaco activo comprendida dentro de 1,18 y 500.000, en la que la dosis de particulas finas inferior a 5,0
pm expresada como nimero de particulas se encuentra comprendida entre 3,8x10° y 5,1x10%.

22.Composicion para inhalacion segun la reivindicacion 21, caracterizada por que presenta una dosis de farmaco
activo en el intervalo de 0,1 a 1 pg diluida dentro de un excipiente segin un factor de dilucién dentro de 5.000 y
500.000, en la que la dosis de particulas finas inferior a 5,0 um expresada como nimero de particulas se encuentra
comprendida entre 3,8x10° y 5,1x10™".

23. Composiciéon para inhalacion segun la reivindicacion 21, caracterizada por que presenta una dosis de farmaco
activo en el intervalo de 1 a 10 pg diluida dentro de un excipiente segun un factor de dilucién dentro de 50 y 50.000,
en la que la dosis de particulas finas inferior a 5,0 um expresada como nimero de particulas se encuentra
comprendida entre 3,8x10° y 5,1x10.

24. Composicién para inhalacion segun la reivindicacion 21, caracterizada por que presenta una dosis de farmaco
activo en el intervalo de 10 a 100 pg diluida dentro de un excipiente segun un factor de dilucion dentro de 5 y 5.000,
en la que la dosis de particulas finas inferior a 5,0 um expresada como numero de particulas se encuentra
comprendida entre 3,8x10° y 5,1x10.

25. Composiciéon para inhalacion segun la reivindicacion 21, caracterizada por que presenta una dosis de farmaco
activo en el intervalo de 100 pg a 1 mg diluida dentro de un excipiente segun un factor de dilucion dentro de 1,18 y
500, en la que la dosis de particulas finas inferior a 5,0 um expresada como nimero de particulas se encuentra
comprendida entre 9,0x10° y 5,1x10™.

26. Composicion para inhalacion segun la reivindicacion 21, caracterizada por que presenta una dosis de farmaco
activo en el intervalo de 1 a 10 mg diluida dentro de un excipiente segin un factor de dilucién dentro de 1,18 y 50, en
la que la dosis de particulas finas inferior a 5,0 um expresada como numero de particulas se encuentra comprendida
entre 9,0x10° y 5,1x10™.

27.Composicién para inhalacion segun la reivindicacion 21, caracterizada por que presenta una dosis de farmaco
activo en el intervalo de 10 a 100 mg diluida en un excipiente segun un factor de dilucién dentro de 1,18 y 50, en la
gue la dosis de particulas finas inferior a 5,0 pm expresada como numero de particulas se encuentra comprendida
entre 3,8x10° y 5,1x10™ 9,0x10% y 5,1x10".

28. Composicion para inhalacion segun la reivindicacion 21, caracterizada por que presenta una dosis de farmaco
activo en el intervalo de 100 mg a 1 g diluida dentro de un excipiente segun un factor de dilucién dentro de 1,18 y 50,
en la que la dosis de particulas finas inferior a 5,0 um expresada como nimero de particulas se encuentra
comprendida entre 9,0x10° y 5,1x10"%.

29. Composicion para inhalacion segin la reivindicacion 5, caracterizada por que se encuentra en un medio liquido
para la utilizacién en un nebulizador.

30. Composicién para inhalacién segun la reivindicacion 29, en la que dicho azlcar es la lactosa.
31. Composicion para inhalacién segun la reivindicacion 29, en la que dicho azlcar es la maltodextrina.

32. Composicion para inhalacién segun la reivindicacion 1, en la que dicho farmaco se selecciona de entre el grupo
que consiste en ceftazidima, colistina, tobramicina y sulfato de tobramicina.
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FIG. ]
Ejemplo 14: budesénida, 1,0%; maltodextrina, 97,0%; Tween-80, 2,0%
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FIG. 2
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FIG. 3

Ejemplo 21: ceftazidima, 50%; Tween-80, 0,5%; L-Leucina, 15%; Lactosa, 34,5%
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FIG. 4
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FIG. 6
Ejemplo 25: ceftazidima, 79,2%; L-Leucina, 20,0%; Tween-80, 0,8%

F1G. 7
Ejemplo 26: ceftazidima, 84,1%; L-Leucina, 15,0%; Tween-80, 0,9%
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