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DESCRIPCION
Sales de dicetopiperazina para la administracion de farmacos
Campo de la invencion

Esta invencion esta generalmente en el campo de la administracion de farmacos relacionados con farmacos de
pequeia molécula y macromoleculares. Mas particularmente se refiere a sales de 2,5-dicetopiperazina, su uso en la
formulacion de tales farmacos, incluyendo agentes terapéuticos, profilacticos y de diagndstico, agentes
estabilizantes y sistemas para su administracion.

Antecedentes de la invencion

La administracién de farmacos ha sido un desafio persistente en la técnica farmacéutica, sobre todo cuando un
farmaco es inestable y/o se absorbe mal en el sitio del cuerpo en el cual se administra. Como remedio, una clase de
agentes de administracion de farmacos incluye 2,5-dicetopiperazinas, la cual esta representada por el compuesto de
la Férmula general 1 como se muestra a continuacion, donde = = NH.

R, E, 0
o~ E; R4
Formula 1

Estas 2,5-dicetopiperazinas han demostrado ser Utiles en la administracién de farmacos, en particular aquellos que
llevan grupos R acidos (véase, por ejemplo las Patentes US-5.352.461 titulada “Self Assembling Diketopiperazine
Drug Delivery System”; US-5.503.852 titulada “Method For Making Self-Assembling Diketopiperazine Drug Delivery
System”; US-6.071.497 titulada “"Microparticles For Lung Delivery Comprising Diketopiperazine”; y US-6.331.318
titulada “Carbon-Substituted Diketopiparazine Delivery System”. Las dicetopiperazinas se pueden formar en
particulas que incorporan un farmaco o particulas en las que se puede adsorber un farmaco. La combinacion de un
farmaco y una dicetopiperazina puede impartir una mayor estabilidad del farmaco. Estas particulas pueden ser
administradas por diversas vias de administracion. Como polvos secos estas particulas pueden ser administradas
por inhalacion en areas especificas del sistema respiratorio, dependiendo del tamafio de las particulas. Ademas, las
particulas se pueden hacer lo suficientemente pequefias para su incorporacién en una forma farmacéutica de
suspensién intravenosa. La administraciéon oral también es posible con las particulas incorporadas en una
suspensién, comprimidos o capsulas; o disueltas en un disolvente apropiado. Las dicetopiperazinas también pueden
facilitar la absorcién de un farmaco asociado. No obstante pueden surgir dificultades cuando las dicetopiperazinas
son diacidos, o estan en forma de diacido(s), debido a la limitada solubilidad de estos diacidos a pH no basico (es
decir, pH neutro o acido). Otra dificultad que surge es debida a que estas dicetopiperazinas diacidas pueden formar
una asociacion(es) no ventajosa con algunos farmacos.

Por lo tanto hay una necesidad de composiciones de dicetopiperazina que tengan mayor solubilidad a un pH neutro
y/o acido y meétodos para su uso en la fabricacion de composiciones terapéuticas. Los documentos US-A-
2004/0096403, US-B-6444226 y WO 93/18754 describen todos ellos la preparacion y posibles usos de
microparticulas de dicetopiperazina. El documento WO-A-02/11676 describe un método de inhibiciéon de los efectos
del factor de activacion de plaquetas utilizando una dicetopiperazina.

Sumario de la invencién
Un primer aspecto de la invencion proporciona una composicion terapéutica que comprende una sal

farmacéuticamente aceptable de un compuesto heterociclico de acuerdo con la Férmula 1 como un agente de
administracién para un agente biolégicamente activo:

R, Eq Q
o~ E; R
Formula 1

y un agente biolégicamente activo;
en la que Ry o R2 comprenden al menos un grupo funcional carboxilato;
E1y Ez son NH;
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la sal comprende ademas al menos un cation;

en la que la composicién es un polvo seco que se puede obtener mediante secado por pulverizacion;

en la que dicha sal no es una sal de litio de 2,5-diaspartil-3,6-dicetopiperazina o 2,5-diglutamil-3,6-
dicetopiperazina;

en la que el compuesto heterociclico comprende una dicetopiperazina.

La presente invencidon proporciona sistemas de administracién de farmacos mejorados que comprenden sales de
carboxilato de compuestos heterociclicos en combinacién con uno o mas farmacos. En una realizacién de la
presente invencion los compuestos heterociclicos forman microparticulas que incorporan el farmaco o farmacos a
ser administrados. Estas microparticulas incluyen microcapsulas, que tienen una cubierta externa compuesta de o
bien el compuesto heterociclico solo o en combinaciéon con uno o mas farmacos. Los compuestos heterociclicos de
la presente invencion comprenden dicetopiperazinas. Las composiciones heterociclicas de la presente invencion
comprenden anillos hexagonales rigidos con heteroatomos opuestos y pares de electrones no unidos.

Realizaciones especificamente preferidas incluyen, derivados de 3,6-di(4-aminobutil)-2,5-dicetopiperazina, tales
como  3,6-di(succinil-4-aminobutil)-2,5-dicetopiperazina,  3,6-di(maleil-4-aminobutil)-2,5-dicetopiperazina,  3,6-
di(citraconil-4-aminobutil)-2,5-dicetopiperazina, 3,6-di(glutaril-4-aminobutil)-2,5-dicetopiperazina, 3,6-di(malonil-4-
aminobutil)-2,5-dicetopiperazina, 3,6-di(oxalil-4-aminobutil)-2,5-dicetopiperazina y 3,6-di(4-fumaril-aminobutil)-2,5-
dicetopiperazina (en lo sucesivo fumaril dicetopiperazina o FDCP). Ademas, también se contemplan derivados
asimétricos de los anteriormente mencionados. Sin embargo, se observa especificamente en la presente memoria
que las sales de litio de 2,5-diaspartil-3,6-dicetopiperazina y 2,5-diglutamil-3,6-dicetopiperazina (como se define mas
adelante), no se consideran dentro del alcance de la presente invencion y como tales quedan descartados
especificamente.

Farmacos representativos Utiles con los sistemas de administracion de farmacos de la presente invencién incluyen la
insulina y otras hormonas, péptidos, proteinas, polisacaridos, tales como heparina, acidos nucleicos (tales como
plasmidos, oligonucleoétidos, antisentido, o ARNip), lipidos y lipopolisacaridos, anticoagulantes, agentes citotoxicos,
antigenos y anticuerpos y moléculas organicas que tienen actividad biologica, tales como muchos de los agentes
antibiéticos, antiinflamatorios, antivirales, vasoactivos y neuroactivos. El grupo carboxilato de la dicetopiperazina
puede estar situado terminalmente. En otra realizacion de la sal farmacéuticamente aceptable, Ry y R2 comprenden
4-X-aminobutilo y X se selecciona del grupo que consiste en succinilo, glutarilo, maleilo y fumarilo. En otra
realizacién mas, el catiéon se selecciona del grupo que consiste en sodio, potasio, calcio, litio, trietilamina, butilamina,
dietanolamina y trietanolamina.

Los agentes biolégicamente activos adecuados para su inclusién en las composiciones de la presente invencion
incluyen hormonas, anticoagulantes, agentes inmunomoduladores, agentes citotoxicos, antibioticos, antivirales,
antisentido, antigenos, anticuerpos y fragmentos activos y analogos de los mismos. En una realizacion, el agente
biol6gicamente activo es insulina.

En una realizacion, las particulas de dicho polvo seco tienen un diametro de entre aproximadamente 0,5 pum
(micrémetros) y 10 um (micrémetros). En un aspecto de la realizacién, el polvo seco es adecuado para la
administraciéon pulmonar.

Un segundo aspecto de la invencion proporciona un método de preparaciéon de la composicién terapéutica de
acuerdo con el primer aspecto de la invencién, comprendiendo el método: preparar una solucién que contiene un
agente biolégicamente activo y una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto heterociclico en un
disolvente y secar por pulverizacion la solucion para formar un polvo seco. El polvo seco puede liberar el agente
biolégicamente activo. En una realizacién, las particulas del polvo seco son adecuadas para la administracion
pulmonar. En otra realizacidon mas, las particulas del polvo seco tienen una rugosidad de menos de 2.

Se proporciona también un sistema de microparticulas para la administracién de farmacos que comprende una
composicién de una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto heterociclico y un agente biol6gicamente
activo y en el que la composicion libera un agente biolégicamente activo. La sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto heterociclico tiene la estructura de acuerdo con la Férmula 1 en la que Ry o R2 comprende al menos un
grupo funcional carboxilato, E1 y E» comprenden N u O, y la sal comprende ademas al menos un cation. El agente
biol6gicamente activo puede incluir hormonas, anticoagulantes, agentes inmunomoduladores, agentes citotoxicos,
antibiéticos, antivirales, antisentido, antigenos, anticuerpos y fragmentos activos y analogos de los mismos.

La composicion del sistema de microparticulas es un polvo seco que libera un agente biolégicamente activo en el
sistema pulmonar. La composicién se puede administrar ademas al sistema pulmonar. La composiciéon del sistema
de microparticulas puede ser absorbida en la circulacién sanguinea sistémica o actuar localmente en el pulmén
después de la administracion al sistema pulmonar.

También se proporciona en la presente memoria un método para la administracién de particulas al sistema pulmonar
que comprende: administrar por inhalacion a un paciente en necesidad de tratamiento una cantidad eficaz de un
agente biolégicamente activo en la forma de un polvo seco, preparandose el polvo seco mediante secado por
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pulverizaciéon de una solucién que comprende una composicién de una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto heterociclico y un agente biolégicamente activo, en el que el polvo seco libera el agente biolégicamente
activo en el sistema pulmonar. La sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto heterociclico tiene la estructura
de acuerdo con la Férmula 1 en la que Ry o R> comprende al menos un grupo funcional carboxilato, E1 y E»
comprenden N u O, y la sal comprende ademds al menos un catién. La invencién también proporciona una
composicion terapéutica de acuerdo con el primer aspecto de la invencién para su uso en medicina, para el uso en
la administracién de un agente biolégicamente activo en la circulacién sistémica o para su uso en la administracion
de un agente bioldgicamente activo en el pulmén.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 representa un analisis del tamarfio de las particulas por difraccion con laser producidas usando
una sal disédica de fumaril dicetopiperazina (FDCP) de acuerdo con un aspecto de la preparacion de la
presente invencion (A); (B) preparacién B.

La Figura 2 representa la determinacion del tamano de las particulas por difraccién con laser de una
formulacion de una sal disédica de FDCP que contiene 25 % de insulina (p:p) preparada de acuerdo con las
ensefianzas de la presente invencion.

La Figura 3 representa la microscopia electrénica de barrido (SEM) de una preparacion de microparticulas
secada por pulverizacion de una sal disddica de FDCP que contiene 25 % de insulina (p:p) preparada de
acuerdo con las ensefianzas de la presente invencién.

La Figura 4 representa un estudio de estabilidad acelerada de microparticulas secadas por pulverizacion de
una formulacién de sal disédica de FDCP/insulina que contiene 25 % de insulina preparada de acuerdo con
las ensefianzas de la presente invencion (punteado) en comparaciéon con el control de polvo liofilizado
(rayado).

La Figura 5 representa el efecto de la concentracion de la solucién sobre la estabilidad de la insulina de las
microparticulas secadas por pulverizacion de una formulacion de sal disédica de FDCP/insulina que contiene
25 % de insulina preparada de acuerdo con las ensefianzas de la presente invencién en comparacion con el
control de polvo liofilizado.

La Figura 6 representa el analisis SEM de las microparticulas de insulina/sal disédica de FDCP formadas por
la precipitacion de disolvente/anti-disolvente de acuerdo con las ensefianzas de la presente invencion.

La Figura 7 representa la determinacion del tamafio de las particulas por difraccion con laser de
microparticulas secadas por pulverizacion de una formulacion de sal diamonica de FDCP/insulina que
contiene 25 % de insulina (p:p) preparada de acuerdo con las ensefianzas de la presente invencion.

La Figura 8 representa la determinacion del tamafio de las particulas por difraccion con laser de
microparticulas secadas por pulverizacion de una formulacion de sal diaménica de FDCP/insulina que
contiene 50 % de insulina (p:p) preparada de acuerdo con las ensefianzas de la presente invencion.

La Figura 9 representa la determinacion del tamafio de las particulas por difraccion con laser de
microparticulas secadas por pulverizacion de una sal de succinil dicetopiperazina (SDCP) que contiene 25 %
de insulina (p:p) preparada de acuerdo con las ensefianzas de la presente invencién.

La Figura 10 representa una SEM de la sal de amonio de FDCP formulada con 25 % de insulina de acuerdo
con las ensefianzas de la presente invencién.

La Figura 11 representa una SEM de la sal de amonio SDCP formulada con 25 % de insulina de acuerdo con
las ensefianzas de la presente invencion.

La Figura 12 representa un estudio de estabilidad acelerada de las microparticulas secadas por pulverizacion
de una formulacién de sal diamonica de FDCP/insulina que contiene 25 % o 50 % de insulina fabricada de
acuerdo con las ensefanzas de la presente invenciéon en comparacién con el control de polvo liofilizado.

La Figura 13 representa la generacion de un degradante Az durante un estudio de estabilidad acelerada de
las microparticulas secadas por pulverizacion de una formulacion de sal diaménica de FDCP/insulina que
contiene 25 % o 50 % de insulina preparada de acuerdo con las ensefianzas de la presente invencién en
comparacion con el control de polvo liofilizado.

La Figura 14 representa un estudio de estabilidad acelerada de las microparticulas secadas por pulverizacion
de una formulacion de sal diaménica de SDCP/insulina que contiene 25 % de insulina preparada de acuerdo
con las ensefanzas de la presente invencion en comparacién con el control de polvo liofilizado.
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La Figura 15 representa la generacion de un degradante Az durante un estudio de estabilidad acelerada de
las microparticulas secadas por pulverizacion de una formulacion de sal diaménica de SDCP/insulina que
contiene 25 % de insulina preparada de acuerdo con las ensefianzas de la presente invencién en
comparacioén con el control de polvo liofilizado.

La Figura 16 representa el rendimiento aerodinamico de particulas de sal disédica de FDCP/insulina secadas
por pulverizacién que contienen concentraciones crecientes de insulina preparadas de acuerdo con las
ensefianzas de la presente invencion.

La Figura 17 representa el rendimiento aerodindmico de particulas de sal diaménica de FDCP/insulina
secadas por pulverizacién que contienen concentraciones crecientes de insulina preparadas de acuerdo con
las ensefianzas de la presente invencion.

Definicion de términos

Antes de exponer la invencién, puede ser Util proporcionar una aclaracion de ciertos términos que se utilizaran en lo
sucesivo:

Acido: Como se usa en la presente memoria, “4cido” se refiere a un intervalo de pH de 0 hasta 6, no inclusive.
Bésico: Como se usa en la presente memoria, “basico” se refiere a un intervalo de pH de 8 hasta 14, inclusive.
Agentes bioldgicos: Consulte “Farmacos” a continuacion.
Carga: Consulte “Farmacos” a continuacion.

Dicetopiperazina: Como se usa en la presente memoria, “dicetopiperazinas” o “DCP” incluye
dicetopiperazinas y derivados y modificaciones de las mismas que entran dentro del alcance de la Férmula 1.
Farmacos: Como se usa en la presente memoria, “farmaco”, “carga” o “agente bioldgico” se refieren al agente
farmacoldgicamente activo incorporado con las microparticulas descritas en la presente memoria. Los
ejemplos incluyen proteinas y péptidos (en los que la proteina se define que consisten en 100 residuos de
aminoacidos o0 mas y un péptido es menos de 100 residuos de aminoacidos), tales como la insulina y otras
hormonas; polisacaridos, tales como la heparina; acidos nucleicos, tales como plasmidos, oligonucleétidos,
antisentido, o ARNip; lipidos y lipopolisacaridos; y moléculas organicas que tienen actividad bioldgica, tales
como muchos de los antibiéticos, antiinflamatorios, antivirales, agentes vasoactivos y neuroactivos. Ejemplos
especificos incluyen hormonas, anticoagulantes, agentes inmunomoduladores, agentes citotdxicos,
antibiéticos, antivirales, antisentido, antigenos y anticuerpos.

Polvo seco: Como se usa en la presente memoria, “polvo seco” se refiere a una composicion de particulas
finas que no esta suspendida o disuelta en un propulsor, vehiculo u otro liquido. No se pretende dar a
entender una ausencia completa de todas las moléculas de agua.

Microparticulas: Como se usa en la presente memoria, el término “microparticulas” incluye microcapsulas que
tienen una envoltura externa compuesta de cualquiera de una dicetopiperazina sola o una combinacion de
una dicetopiperazina y uno o mas farmacos. También incluye microesferas que contienen farmaco disperso
en toda la esfera; particulas de forma irregular; y particulas en las que el farmaco esta recubierto en la
superficie(s) de la particula o llena los huecos de las mismas.

Neutro: Como se usa en la presente memoria, “neutro” se refiere a un intervalo de pH de 6, hasta, pero sin
incluir 8.

Débilmente alcalino: Como se usa en la presente memoria, “débilmente alcalino” se refiere a un intervalo de
pH de 8, hasta, pero no incluyendo 10.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién proporciona sistemas de administracion de farmacos mejorados que comprende sales de
carboxilato de compuestos heterociclicos en combinacién con uno o mas farmacos. En una realizacién de la
presente invencion los compuestos heterociclicos forman microparticulas que incorporan el farmaco o farmacos que
se van a administrar. Estas microparticulas incluyen microcapsulas, que tienen una cubierta externa compuesta del
compuesto heterociclico solo o en combinacion con uno o mas farmacos. Los compuestos heterociclicos
comprendidos en las composiciones de la presente invencion son dicetopiperazinas. Las composiciones de
heterociclicos de la presente invencion comprenden anillos hexagonales rigidos con heteroatomos opuestos y pares
de electrones no unidos.
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Un aspecto de la presente invencion incluye un sistema de administracién de farmacos que comprende las sales
carboxilato de compuestos heterociclicos en combinacion con uno o mas farmacos. En una realizacion de la
presente invencion los compuestos heterociclicos forman microparticulas que incorporan el farmaco o farmacos que
se van a administrar. Estas microparticulas incluyen microcapsulas, las cuales tienen una cubierta externa
compuesta del compuesto heterociclico solo o en combinacién con uno o mas farmaco(s). Esta cubierta externa
puede rodear un material de nucleo. Esta capa externa también puede rodear o constituir microesferas que son o
bien soélidas o huecas, o una combinacién de las mismas, que contienen uno o mas farmacos dispersos en toda la
esfera y/o adsorbidos sobre la superficie de la esfera. La capa externa también puede rodear microparticulas que
tienen forma irregular, ya sea solas o en combinacién con las microesferas antes mencionadas.

En una realizacion preferida para la administracion pulmonar, las microparticulas son de aproximadamente 0,1 nm
(micrometros) a aproximadamente 10 nm (diez micrometros) de diametro. Dentro de los sistemas de administracién
de farmacos, estas microparticulas exhiben distribuciones de tamafo deseables asi como una buena tolerancia de
carga.

Los compuestos heterociclicos compuestos en la composicién de la presente invencion son dicetopiperazinas. Estas
composiciones de heterociclicos comprenden anillos hexagonales rigidos con heteroatomos opuestos y pares de
electrones no unidos. La féormula general para la dicetopiperazina y sus analogos se muestra a continuacion en el
compuesto de Férmula 1.

R, Es o

o~ Es Ry

Férmula 1

En el compuesto de Formula 1 los atomos del anillo E1 y E> en las posiciones 1 y 4 son NH. Al menos una de las
cadenas laterales Ry y Rz situadas en las posiciones 3 y 6, respectivamente, contiene un grupo carboxilato (es decir,
OR). En una realizacién de la presente invencion, estos grupos carboxilato estan situados a lo largo de las cadenas
laterales (R1 y/o R2) como grupos colgantes, en otra realizacion el carboxilato se encuentra dentro de la cadena (un
éster) y aln en otra realizacion, los grupos carboxilato son terminales.

Los métodos generales para la sintesis de dicetopiperazinas se conocen en la técnica y se han descrito en las
patentes US-5.352.461, 5.503.852 y 6.331.318. En una realizacién preferida de la invencion, la dicetopiperazina es
un derivado de 3,6-di(-4-aminobutil)-2,5-dicetopiperazina, la cual se puede formar por condensacion del aminoacido
lisina. Ejemplos de derivados incluyen 3,6-di(succinil-4-aminobutil)- (succinil dicetopiperazina o SDCP), 3,6-di(maleil-
4-aminobutil)-, 3,6-di(citraconil-4-aminobutil)-, 3,6-di(glutaril-4-aminobutil)-, 3,6-di(malonil-4-aminobuitil)-, 3,6-di(oxalil-
4-aminobutil)- y 3,6-di(fumaril-4-aminobutil)-2,5-dicetopiperazina (en lo sucesivo fumaril dicetopiperazina o FDCP).
Ademas, también se contemplan derivados asimétricos de los compuestos mencionados anteriormente. Sin
embargo, se observa especificamente en la presente memoria que las sales de litio de 2,5-diaspartil-3,6-
dicetopiperazina y 2,5-diglutamil-3,6-dicetopiperazina no se consideran dentro del alcance de la presente invencién y
como tales son descartados especificamente. Los acidos libres de estos compuestos descartados se muestran a
continuacioén en la Formula 2 y la Férmula 3, respectivamente.

o N OH

!
Férmula 2

Acido (5-carboximetil-3,6-dioxo-piperazin-2-il)-acético
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Formula 3

Acido 3-[5-(2-carboxi-etil)-3,6-dioxo-piperazin-2-il]-propidnico

Por conveniencia, el compuesto de Formula 2 se denominard en lo sucesivo como 2,5-diaspartil-3,6-
dicetopiperazina. El compuesto de Férmula 3 se denominara en lo sucesivo como 2,5-diglutamil-3,6-
dicetopiperazina. Se entiende que todos los demas compuestos heterociclicos basados en la Férmula 1 se
consideran dentro del alcance de la presente invencién.

A modo de ejemplo, las sales dicetopiperazina y sus derivados se describiran en detalle. Estos compuestos son las
realizaciones preferidas de la presente invencién. Sin embargo, esto no excluye otros compuestos heterociclicos
basados en el compuesto de Férmula 1.

El uso de sales de DCP para la administracion de inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 se describe en la Solicitud
de Patente US-11/210.709 (US 2006 099269) presentada el 23 de agosto de 2005 y titulada “Administracion
pulmonar de inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 5”. La administracion pulmonar de farmacos utilizando
microparticulas de DKP se da a conocer en la Patente US-6.428.771 “Método para la administracion de farmacos al
sistema pulmonar”.

La dicetopiperazina facilita el transporte transcelular de agentes biolégicamente activos a través de los tejidos
biolégicos, sin embargo, no son potenciadores de la penetracién. Los potenciadores de la penetracién son
compuestos que mejoran el movimiento del farmaco a través de los tejidos biolégicos mediante la alteracién de las
membranas celulares. Ejemplos de potenciadores de la penetracidbn son tensioactivos y jabones. Las
dicetopiperazinas no alteran las membranas celulares ya sea in vitro o in vivo. Los estudios in vitro demuestran que
la FDCP no altera las membranas celulares ni las uniones estrechas y no comprometen la viabilidad celular. Las
composiciones en polvo de dicetopiperazina/insulina son solubles en el pH fisioldgico de la superficie del pulmén y
se disuelven rapidamente después de la inhalacion. Una vez disuelto, la DCP facilita el transporte transcelular pasivo
de la insulina.

Los solicitantes han descubierto composiciones mejoradas de dicetopiperazina que tienen mayor solubilidad en un
pH neutro y/o acido. Los solicitantes también han descubierto que se pueden formar complejos terapéuticos entre
dicetopiperazinas mejoradas y el farmaco(s) de interés.

Las sales de la presente invencion se pueden preparar haciendo reaccionar el &cido libre dicetopiperazina con una
soluciéon de una base apropiada tal como se describe en los Ejemplos 1 y 2 a continuacién. En una realizacion
preferida, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable tal como, por ejemplo, las sales de sodio (Na), potasio (K),
litio (Li), magnesio (Mg), calcio (Ca), amonio, 0 mono-, di- o tri-alquilamonio (derivada de trietilamina, butilamina,
dietanolamina, trietanolamina o piridinas, y similares) de dicetopiperazina. La sal puede ser una mono-, di-, o sal
mixta. También se contemplan sales de orden superior para las dicetopiperazinas en las que los grupos R contienen
mas de un grupo acido. En otros aspectos de la invencién, una forma basica del agente se puede mezclar con la
DKP con el fin de formar una sal de farmaco de la DKP, de modo que el farmaco es el contracatiéon de la DKP.

Para la administracién de farmacos, se pueden administrar agentes o farmacos biolégicamente activos que tienen
actividades terapéuticas, profilacticas o diagnosticas utilizando dicetopiperazinas. Esencialmente, el agente
biol6gicamente activo se asocia con las particulas de dicetopiperazina de la presente invencion. Como se usa en la
presente memoria, “asociado” significa una composicién de agente biolégicamente activo-dicetopiperazina formado
por, entre otros métodos, co-precipitacion, secado por pulverizaciéon o de unién (complejacion) de la dicetopiperazina
con el agente biolégicamente activo. Las particulas resultantes de dicetopiperazina incluyen aquellas que tienen
atrapadas, encapsuladas y/o han sido recubiertas con el agente biolégicamente activo. Mientras que el mecanismo
exacto de la asociacion no ha sido identificado de manera concluyente, se cree que la asociacién es una funcion de
atrapamiento fisico (entrelazamiento molecular) ademas de atraccién electrostatica incluyendo enlaces de
hidrégeno, fuerzas de van der Waals y adsorcién.

Los agentes bioldgicamente activos que se pueden asociar con las particulas de dicetopiperazina de la presente
invencion incluyen, compuestos organicos o inorganicos, proteinas, o una amplia variedad de otros compuestos,
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incluyendo agentes nutricionales tales como vitaminas, minerales, aminoacidos, hidratos de carbono, azlcares y
grasas. En realizaciones preferidas, los farmacos incluyen agentes biol6gicamente activos que se liberan en el
sistema circulatorio después del transporte desde el tracto Gl después de la administracion oral. En otras
realizaciones preferidas, los materiales son agentes biolégicamente activos que se liberan al sistema circulatorio
después de la administracion pulmonar o nasal. En otras realizaciones preferidas, los materiales son agentes
biolégicamente activos que se van a liberar en el sistema nervioso central después de la administracion nasal.
Ademas, el farmaco puede ser absorbido a través del tejido mucosal tal como el tejido rectal, vaginal, y/o bucal.
Ejemplos de agentes biol6gicamente activos incluyen proteinas y péptidos (en los que la proteina se define como
que consiste en 100 residuos de aminoacidos 0 mas y un péptido es de menos de 100 residuos de aminoacidos),
tales como la insulina y otras hormonas, polisacaridos, tales como heparina, acidos nucleicos (tales como plasmidos,
oligonucledtidos, antisentido o ARNip), lipidos y lipopolisacaridos y moléculas organicas que tienen actividad
biolégica, tal como muchos de los antibidticos, antiinflamatorios, agentes vasoactivos (incluyendo los agentes
utilizados para tratar la disfunciéon eréctil) y agentes neuroactivos. Ejemplos especificos no limitativos incluyen
esteroides, hormonas, descongestionantes, anticoagulantes, agentes inmunomoduladores, agentes citotoxicos,
antibiéticos, antivirales, anestésicos, sedantes, antidepresivos, los cannabinoides, anticoagulantes, agentes
antisentido, antigenos y anticuerpos. En algunos casos, las proteinas pueden ser anticuerpos o antigenos que de
otro modo tendrian que ser administrados mediante inyeccidon para provocar una respuesta apropiada. Mas
particularmente, los compuestos que pueden estar asociados con las composiciones de dicetopiperazina de la
presente invencion incluyen insulina, heparinas, calcitonina, felbamato, hormona paratiroidea y fragmentos de los
mismos, hormona de crecimiento, eritropoyetina, péptido similar al glucagén-1, hormona liberadora de la
somatotropina, estimulante del foliculo hormonal, cromolina, adiponectina, ARNasa, grelina, zidovudina, didanosina,
tetrahidrocanabinol (es decir, cannabinoides), atropina, factor estimulante de las colonias de granulocitos,
lamotrigina, factor liberadora de gonadotropina corionica, liberacion de la hormona luteinizante, beta-galactosidasa y
Argatroban. Los compuestos con una amplia gama de peso molecular se pueden asociar, por ejemplo, entre 100 y
500.000 g/mol (gramos por mol).

Agentes de imagen incluyendo metales, is6topos radiactivos, agentes radiopacos, y agentes radiotransparentes,
también se pueden incorporar en sistemas de administracion de dicetopiperazina. Los radiois6topos y los agentes
radiopacos incluyen galio, tecnecio, indio, estroncio, yodo, bario y fésforo.

Ademas, los farmacos pueden ser de diversas formas, tales como moléculas sin carga, sales metdlicas u organicas
o profarmacos. Para farmacos acidos, en algunos casos se pueden usar sales metdlicas, aminas o cationes
organicos (por ejemplo, amonio cuaternario).

En alguna realizacién, los farmacos incluyen agentes biolégicamente activos que van a ser liberados en el sistema
circulatorio después de su transporte desde el tracto gastrointestinal tras la administracion oral. En otras
realizaciones, los agentes biolégicamente activos estan destinados a ser liberados en el sistema circulatorio tras la
administracion pulmonar o nasal. En otras realizaciones mas, los agentes biolégicamente activos estan destinados a
ser liberados en el sistema nervioso central tras la administracion nasal. Ademas, los farmacos pueden ser
absorbidos a través del tejido mucosal tal como rectal, vaginal, y/o tejido bucal.

Algunos de estos agentes biolégicos son inestables en acido gastrico, se difunden lentamente a través de las
membranas gastrointestinales, son poco solubles a pH fisiologico, y/o son susceptibles de destruccion enzimatica en
el tracto gastrointestinal. Los agentes biolégicos se combinan con las sales de dicetopiperazina para protegerlos en
el tracto gastrointestinal antes de su liberacién en el torrente sanguineo. En una realizacion preferida, las
dicetopiperazinas no son biolégicamente activas y no lo son segun las propiedades farmacolédgicas de los agentes
terapéuticos.

Para asociar uno 0 mas farmacos con una sal de DCP, el farmaco y la sal DCP se mezclan preferiblemente en
solucion o suspensién y posteriormente se secan. Cualquier componente puede estar presente como soluto o
suspendido. En diferentes realizaciones, la mezcla se seca por pulverizacion o liofilizado.

El secado por pulverizacién es un método de tratamiento térmico utilizado para formar, cargar o secar solidos en
particulas de varias soluciones o suspensiones. El uso del secado por pulverizacién para la formacién de productos
farmacéuticos en particulas secas se conoce en la técnica, sin embargo, en el pasado su uso se ha limitado por su
incompatibilidad con farmacos biolégicos macromoleculares, incluyendo proteinas, péptidos y acidos nucleicos
debido a la naturaleza del proceso de secado por pulverizacion. Durante el secado por pulverizacion, se forma una
solucion o suspensidn en gotitas mediante aerosolizacién y a continuacion se pasa a través de una corriente de gas
calentado que tiene suficiente energia térmica para evaporar el agua y los disolventes en las particulas hasta un
nivel deseado antes de recoger las particulas. La temperatura de entrada es la temperatura de la corriente de gas
que sale de su fuente y su nivel se selecciona basandose en la labilidad de la macromolécula que se va a tratar. La
temperatura de salida es una funcién de la temperatura de entrada de la carga de calor requerida para secar el
producto junto con otros factores.

Los presentes inventores han determinado inesperadamente que las particulas de la presente invencién, tienen un
rendimiento aerodindmico que mejora al aumentar el contenido de un agente biolégicamente activo que no se ha
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visto con otras particulas. La fraccién respirable (% FR), el porcentaje de particulas entre 0,5 y 5,8 um (micrémetros)
de diametro, de las particulas secadas por pulverizacion de la presente invencion aumenta con el aumento de
contenido de insulina, en lugar de disminuir como se esperaba. Por lo tanto, usando los métodos de la presente
invencion, se pueden formar microparticulas de dicetopiperazina que tienen mayor contenido de agente
biol6gicamente activo que el que previamente se podia conseguir.

Ademas, los presentes inventores han determinado, sorprendentemente, que las composiciones de sal disédica de
FDCP/insulina secadas por pulverizacion aumentan la estabilidad de la insulina a medida que aumenta la
concentracion de la sal disddica de FDCP en la solucién de partida. La estabilidad se midié por la pérdida de insulina
después de 17 dias a 40 °C/humedad relativa 75 %. Por ejemplo, se observé una pérdida de 8,5 % del polvo secado
por pulverizacion de una solucién que contiene 37 mg/ml de soélidos (peso total de sal disédica de FDCP/insulina).
En comparacion, se observé una pérdida de 4,5 % de insulina del polvo secado por pulverizacién de una solucién
que contiene 45 mg/ml de soélidos y una pérdida de 2,7 % de insulina del polvo secado por pulverizacién de una
solucién que contiene 67 mg/ml de sélidos.

En una observacion adicional, se observd que la temperatura de entrada tenia efectos sorprendentes sobre la
estabilidad de la insulina. Los datos indican que la estabilidad de la insulina en el polvo aumenta con el aumento de
la temperatura de entrada tal como se mide por la pérdida de insulina después de 17 dias a 40 °C/75 % de HR. Por
ejemplo, se observé una pérdida de aproximadamente 4 % de insulina del polvo secado por pulverizaciéon a una
temperatura de entrada de 180 °C. En comparacién, se perdié <1 % de insulina del polvo secado por pulverizacién a
una temperatura de entrada de 200 °C.

En una realizacion de la presente invencién, se proporcionan microparticulas adecuadas para su administracion al
sistema pulmonar en el que las microparticulas tienen una rugosidad de menos de 2. Otro aspecto de la presente
invencién influenciado por el secado por pulverizacion es la morfologia de las particulas, medida por la rugosidad, la
cual es la relacién entre el area especifica y el area superficial calculada a partir de la distribucion del tamafo de las
particulas y la densidad de las particulas. La operaciéon de secado se puede controlar para proporcionar particulas
secas que tienen caracteristicas particulares, tales como rugosidad. La rugosidad de las particulas secadas por
pulverizacién es una medida de la morfologia de la superficie de las particulas, tales como el grado de plegado o
convolucién.

Anteriormente se habia pensado que era necesaria una rugosidad superior a 2 para obtener particulas con suficiente
capacidad de dispersiéon para formar un polvo fluido. Sorprendentemente, los presentes inventores han producido
particulas adecuadas para la administracién pulmonar con una rugosidad por debajo de 2.

Las formulaciones de microparticulas de la presente invencion se pueden administrar como una forma liquida o
solida. Estas pueden incluir soluciones, suspensiones, polvos secos, comprimidos, capsulas, supositorios, parches
para la administracion transdérmica y similares. Estas diferentes formas ofrecen distintas ventajas, aunque
superpuestas. Las formas sélidas proporcionan un transporte a granel conveniente de los farmacos y pueden
mejorar su estabilidad. También se pueden formar en microparticulas que permiten la administracion por inhalacion
especificamente a la mucosa nasal o en areas profundas del pulmén, dependiendo del tamafio de la microparticula.
Las dicetopiperazinas también pueden facilitar la absorcién del farmaco asociado incluso cuando se administran
como una solucion. Algunas de las sales de DCP (por ejemplo, las sales de sodio y potasio) ofrecen una mejor
solubilidad a pH neutro y acido en comparacién con el acido libre, lo que puede conducir a una mayor absorcion en
el estbmago de formas sélidas de administracién oral.

Los contracationes de la sal de dicetopiperazina se pueden seleccionar para producir sales que tienen diferentes
solubilidades. Estas diferentes solubilidades pueden ser el resultado de diferencias en la velocidad de disolucién y/o
solubilidad intrinseca. Mediante el control de la velocidad de la disolucion de la sal de DCP, la velocidad de
absorcion del farmaco de la combinacién sal de FDCP/farmaco también se puede controlar para proporcionar
formulaciones que tienen perfiles de liberacién inmediata y/o sostenida. Por ejemplo, las sales de sodio de los
compuestos organicos son caracteristicamente muy solubles en sistemas biologicos, mientras que las sales de
calcio son caracteristicamente ligeramente solubles en los sistemas bioldgicos. Por lo tanto, una formulacion
comprendida por una combinacion de sal de sodio de DCP/farmaco proporcionaria la absorcion inmediata del
farmaco, mientras que una formulacion comprendida por una combinacion de sal de sodio de DCP/farmaco
proporcionaria una absorcién mas lenta del farmaco. Una formulacién que contiene una combinaciéon de ambas de
las ultimas formulaciones podria ser utilizada para proporcionar una absorciéon inmediata del farmaco seguido por un
periodo de absorcién sostenida.

Las formulaciones de sal de dicetopiperazina de agentes biol6gicamente activos se pueden administrar por via oral.
Las microparticulas, dependiendo de la naturaleza quimica y del tamarfo, son absorbidas a través del revestimiento
epitelial del tracto gastrointestinal en el torrente sanguineo o el sistema linfatico. Alternativamente, la composicién
puede administrarse como una solucién en la que la sal de DCP sirve para facilitar la absorcién del farmaco.
Ademas, las microparticulas pueden administrarse como una suspensién o una forma farmacéutica solida que se
disuelve completamente y se absorbe después de la disolucion.
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Para la administracion parenteral, las microparticulas de menos de 5 um (cinco micrometros) pasan facilmente a
través de una aguja para la administracion intravenosa. Los vehiculos farmacéuticos adecuados, por ejemplo,
tampon fosfato salino, son conocidos y estan disponibles comercialmente. Del mismo modo, las microparticulas
pueden ser inyectadas o implantadas por via subcutanea, intramuscular o intraperitoneal. Ademas, las
microparticulas pueden ser colocadas en un dispositivo implantable para facilitar la liberacion sostenida y/o
controlada.

Para la administracion topica o transdérmica, las microparticulas pueden ser suspendidas en un vehiculo
farmacéutico adecuado para la administracion utilizando meétodos apropiados para el vehiculo y sitio de
administracion. Por ejemplo, las microparticulas se administran al ojo en una solucion salina tamponada, a un pH de
aproximadamente 7,4, o en una pomada tal como aceite mineral. La administracion dependera del compuesto que
se va a liberar, asi como de la velocidad de liberacion. Las microparticulas, o agregaciones de microparticulas en
forma de peliculas, discos, o comprimidos, con compuesto incorporado se pueden administrar a la piel en un
ungliento, crema o parche. Los vehiculos farmacéuticos adecuados son conocidos por los expertos en la técnica y
estan disponibles comercialmente. También se contempla la administracion mucosal, incluyendo bucal, vaginal,
rectal y nasal.

La administracién pulmonar puede realizarse de manera muy eficaz usando polvos secos que comprenden las
microparticulas de la invencién y puede conducir a la absorcion rapida en la circulacion (torrente sanguineo). Los
inhaladores de polvo seco son conocidos en la técnica y sistemas de inhaladores particularmente adecuados se
describen en las solicitudes de patente US-09/621.092 y 10/655.153, ambas tituladas “Capsulas de dosis unitaria e
inhalador en polvo seco”. La informacion sobre la administracion pulmonar usando microparticulas que comprenden
dicetopiperazina se puede encontrar en la Patente US-6.428.771 titulada “Método para la administracion de
farmacos al sistema pulmonar”. Los siguientes ejemplos estan destinados a ilustrar una o mas realizaciones de la
invencién y no estan destinados a limitar la invencion que se describe a continuacion.

Ejemplos

Ejemplo 1. Preparacion A de la sal disédica de FDCP

Se colocaron trece g (gramos) de fumaril dicetopiperazina (FDCP) (28,73 mmol, 1 equiv.) en un matraz de 250 ml de
fondo redondo de 3 bocas equipado con un condensador de reflujo, barra de agitacién magnética y termoémetro. La
reaccion se realizé bajo una atmésfera de nitrégeno. Se anadieron secuencialmente al matraz agua (150 ml) e
hidréxido sédico al 50 % (4,48 g, 1,95 equiv.). La solucién amarilla resultante se calenté a 50 °C y se mantuvo
durante 2 horas. Después, la solucién se filir6 en caliente para eliminar cualquier material insoluble. El agua se
elimin6é de la muestra mediante evaporacion rotatoria. Los sélidos recuperados se secaron en la estufa de vacio
(50 °C, 762 mm de mercurio) durante la noche. La sal se sometié a un ensayo para determinar el contenido de
humedad (Karl Fischer) y el contenido de sodio (andlisis elemental y titulacién). El rendimiento de la sal era de
aproximadamente 90 % a aproximadamente 95 %.

Férmula molecular: CooH2sN4Na204 1,4809 H.O

% De agua por Karl Fischer: 5,1 %

Analisis elemental:

Calc. C 45,92 H 5,58 N 10,71 Na 8,79
Hallado C 45,05 H 5,23 N 10,34 Na 9,18

Titulacion: 97 % de sal disddica (porcentaje en peso)

Tabla 1- Analisis del tamafo de las particulas por difraccion por laser (particulas de la Preparacion A):

Lote N2 X10 Xi6 Xs0 Xsa Xoo Xog VMD GSD
Preparacién A 1,60 um | 1,44 uym | 2,89 um | 4,60 ym | 547 ym | 19,20 ym 3,70 ym 1,59
Tamano de las particulas
Lote N¢ Fraccién de particulas finas
<0,3 ym 0,5-5 ym (<5,8 um)
Preparacién A 53,39 % 87,91 % 91,46 %

VMD = Volumen del diametro medio; GSD = Desviacion estandar geométrica

Ejemplo 2. Preparacion B de la sal disddica de FDCP

Se colocaron 13 (trece) g (gramos) de FDCP (28,73 mmol, 1 equiv.) y etanol (150 ml) en un matraz de 250 ml de
fondo redondo de 3 bocas equipado con un condensador de reflujo, barra de agitacion magnética y termémetro. La
reaccion se realizé bajo una atmésfera de nitrégeno. La suspensién se calenté a 50 °C. Se afadié en una porcion
una solucion acuosa de hidréxido sédico al 50 % p/p (4,71 g, 2,05 equiv.). La suspension resultante se mantuvo a
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50 °C durante 2 horas. Los contenidos de la reaccion se enfriaron después a la temperatura ambiente (20-30 °C) y
los sélidos se aislaron por filtracién a vacio. La sal recuperada se lavé con etanol (300 ml) y acetona (150 ml) y se
sect en la estufa de vacio (50 °C, 762 mm de mercurio) durante la noche. No se requirié purificacion adicional. La
sal se someti6 a un ensayo para determinar el contenido de humedad (Karl Fischer) y el contenido de sodio (andlisis
elemental y titulacién). El rendimiento de la sal era de aproximadamente 90 % a aproximadamente 95 %.

Férmula molecular: C20H26N4Nax0s 1,4503 H2O

% De agua por valoracion Karl Fischer: 5 %

Andlisis Elemental:

Calc. C 45,97 H 5,57N10,72 Na 8,8
Hallado C 46,28 H 5,26N10,60 Na 8,96

Titulacion: 98,8 % de sal disddica (porcentaje en peso)

Tabla 2. Analisis del tamafio de las particulas por difraccion por laser (Particulas de la Preparacion B):

Lote N2 X0 X16 Xso Xsa Xoao Xoo VMD GSD
Preparacién A 1,55um | 1,36 um | 3,11 ym | 5,53 ym | 6,64 um | 14,09 ym | 3,76 ym 1,75
Tamafno de las particulas
Lote N Fraccion de particulas finas
<0,3 um 0,5-5 ym (<5,8 um)
Preparacién A 47,37 % 80,13 % 86,01 %

VMD = Volumen del diametro medio; GSD = Desviacion estandar geométrica

Ejemplo 3. Preparacion A de la sal de litio de FDCP

Se colocaron 10 g (diez gramos) de FDCP (22,10 mmol, 1 equiv.) y 100 ml de agua en un matraz de 200 ml de
fondo redondo de 3 bocas equipado con un condensador de reflujo, barra de agitacién magnética y termémetro. La
reaccion se realizd bajo una atmoésfera de nitrégeno. En un matraz separado, se prepard una solucion acuosa de
hidréxido de litio (1,81 g, 1,95 equiv.) en 40 ml de agua. Una vez que todo el hidroxido de litio se habia disuelto, se
anadio esta solucion en una porcién a la suspensién acuosa de FDCP. La solucién resultante se calentd a 50 °C y se
mantuvo durante 1 hora. Los contenidos de la reaccion se enfriaron después a la temperatura ambiente y se filtrd
para eliminar las particulas no disueltas. El agua se elimind del vial de la muestra por evaporacion rotatoria. Los
sélidos recuperados se secaron en un horno de vacio (50 °C, 762 mm de mercurio) durante la noche. La sal se
sometié a un ensayo para determinar el contenido de humedad (Karl Fischer) y el contenido de litio (analisis
elemental y titulacién). El rendimiento de la sal era aproximadamente 98 %.

Férmula molecular: CooH2sN4Li2Og 0,0801 H2O

Karl Fischer: 0,31 %

Analisis Elemental:

Calc. C 51,57 H 5,66 N 12,03 Li 2,98
Hallado C 50,98 H5,74 N 11,95 Li 2,91

Titulacion: 98,3 % de sal de dilitio (porcentaje en peso)

Ejemplo 4. Preparacion A de sal dipotasica de FDCP

Se colocaron 12 g (gramos) de FDCP (26,52 mmol, 1 equiv.) en un matraz de 250 ml de fondo redondo de 3 bocas
equipado con un condensador de reflujo, barra de agitacién magnética y termémetro. La reaccién se realiz6 bajo una
atmasfera de nitrégeno. Se anadié al matraz hidréxido de potasio (0,5 N 105 g, 1,98 equiv.). La solucion resultante
se calent6 a 50 °C y se mantuvo durante 2 horas. Los reactantes se enfriaron a temperatura ambiente y se eliminé el
agua de la muestra mediante evaporacion rotatoria. Los solidos recuperados se secaron en la estufa de vacio
(50 °C, 762 mm de mercurio) durante la noche. La sal se sometié a un ensayo para determinar el contenido de
humedad (Karl Fischer) y el contenido de potasio (andlisis elemental y titulacion). El rendimiento de la sal era de
aproximadamente 95 % a aproximadamente 98 %.

Férmula molecular: Ca2oH2sN4K20s 0,4529 H,O

Karl Fischer: 4,98 %

Analisis Elemental:

Calc. C 44,75 H5,05N 10,44 K 14,56
Hallado C 44,88 H 4,74 N 10,36 K 14,34

Titulacion: 97,0 % de la sal dipotasica (porcentaje en peso)
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Ejemplo 5. Preparacion B de la sal dipotasica de FDCP

Se colocaron 10 g (diez gramos) de FDCP (22,10 mmol, 1 equiv.) y etanol (150 ml) en un matraz de 250 ml de fondo
redondo de 3 bocas matraz equipado con un condensador de reflujo, barra de agitacion magnética y termémetro. La
reaccion se realizé bajo una atmésfera de nitrégeno. La suspensién se calenté a 50 °C. Se afadié en una porcion
hidréxido de potasio (10 N, 4,64 g, 2,10 equiv.). La suspensién resultante se mantuvo a 50 °C durante un minimo de
3 horas. Los contenidos de la reaccion se enfriaron a temperatura ambiente (20-30 °C) y los sélidos se aislaron por
filtracion a vacio. La sal recuperada se lavéd con etanol (100 ml) y acetona (200 ml) y se secd en un horno de vacio
(50 °C, 762 mm de mercurio) durante la noche. No se requirié purificacién adicional. La sal se sometié a un ensayo
para determinar el contenido de humedad (Karl Fischer) y el contenido de potasio (andlisis elemental y titulacion). El
rendimiento de la sal era de aproximadamente 94 % a aproximadamente 98 %.

Formula molecular: Ca2oH26N4K206 0,6386 H2O

Karl Fischer 2,13 %

Analisis Elemental:

Calc. C 44,47 H 5,09 N 10,37 K 14,47
Hallado C 44,48 H 5,03 N 10,31 K 13,92

Titulacion: 97 % de sal dipotasica (porcentaje en peso)

Ejemplo 6. Preparacion A de microparticulas de FDCP disodica-insulina

Se colocaron 2,5 g (dos gramos y medio) de sal disédica de FDCP (Preparacién A) en un vaso de precipitados de
250 ml con una barra de agitacion magnética. El material se suspendié en 75 ml de agua desionizada. Se afiadié
insulina (0,84 g) a la suspensién de sal de FDCP. La suspension resultante se ajustd a un pH de 8,3 con NH4OH
para formar una solucién. La solucién de sal disédica de FDCP e insulina se enras6 hasta un volumen de 100 ml con
agua desionizada y se filtr6 a través de una membrana de 0,22 um de polietersulfona. La solucién se secé por
pulverizacion usando un BUCHI® Mini Spray Dryer B-191 (Buchi Labortechnik AG, Suiza) en las siguientes
condiciones.

Temperatura de entrada fijada a 170 °C

Temperatura de salida = 75 °C

Velocidad de aspiracion 80 % del maximo

Atomizacion = 600 I/h de nitrdgeno seco

Velocidad de la bomba de alimentacion 25 % del maximo (8,5 ml/min)
Agua de retorno de enfriamiento de la boquilla 22 °C.

Ejemplo 7. Preparacion B de microparticulas de FDCP disodica-insulina

Se colocaron cinco gramos de sal disédica de FDCP (Preparaciéon B) en un vaso de precipitados de 250 ml con una
barra de agitacion magnética. El material se suspendié en 75 ml de agua desionizada. Se afiadio insulina (1,68 g) a
la suspension de sal de FDCP. La suspension resultante se ajustd a un pH de 8,3 con NH4sOH para formar una
solucion. La solucion de sal disédica de FDCP e insulina se enrasé hasta un volumen de 100 ml con agua
desionizada y se filir6 a través de una membrana de 0,22 um de polietersulfona. La solucién se sec6 por
pulverizacion usando un BUCHI® Mini Spray Dryer B-191 (Buchi Labortechnlk AG, Suiza) en las siguientes
condiciones.

Temperatura de entrada fijada a 149 °C

Temperatura de salida = 75 °C

Velocidad de aspiracion 80 % del maximo

Atomizacion = 600 I/h de nitrdgeno seco

Velocidad de la bomba de alimentacion 25 % del maximo (8,5 ml/min)
Agua de retorno de enfriamiento de la boquilla 23 °C.

Ejemplo 8. Caracterizacion de microparticulas de FDCP disodica-insulina

Las microparticulas descritas en los Ejemplos 6 y 7 se sometieron a analisis del tamafo de particulas por difraccion
con laser (SympatecGmbH, Alemania) (Figs. 1A y 1B). Las particulas del Ejemplo 6 mostraron una fraccion
respirable media (de acuerdo con la definicion de la USP de 0,5 a 5,8 um (micrémetros) de 87,93 % con una
desviacién estandar de 1,60 y un % CV (coeficiente de variacion) de 1,82. Las particulas del Ejemplo 7 mostraban
una fraccion respirable media de 81,36 % con una desviacion estandar de 4,20 y un 5,16 % de CV.

Ejemplo 9. Administracion pulmonar de FDCP disédica-insulina

Un polvo seco que contiene la sal disédica de FDCP vy la insulina se inhala al comienzo de la comida. Las particulas
que comprenden el polvo seco estan preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 0,5 a 5,8 um
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(micrémetros) de tamano. La dosificacién exacta es especifica del paciente, pero por lo general es del orden de 5-
150 unidades de insulina por dosis. La absorcion de la insulina a partir de este régimen de dosificaciéon imita la
liberacion de insulina de primera fase fisioldgica y atenla las desviaciones post-prandiales de la glucosa sanguinea.

Ejemplo 10. Preparacion de una forma farmacéutica oral

Un polvo de FDCP disédica/insulina secada por pulverizacién como se describe en los Ejemplos 6 0 7 se envasa en
capsulas de gelatina dura. Las capsulas pueden contener aproximadamente 50-100 mg de polvo. Los polvos de sal
de FDCP/insulina preparados en los Ejemplos 6 y 7 fueron de 25 % de insulina en peso y la actividad de la insulina
era de aproximadamente 26 unidades/mg. De este modo 50 mg seria del orden de 1.300 unidades, lo que es
significativamente mayor que una dosis tipica. Se mezclan aproximadamente 2-30 mg de polvo de sal de
FDCP/insulina con la metilcelulosa (otros agentes de carga son bien conocidos en la técnica) para compensar el
balance de la masa deseada.

Ejemplo 11. Administracion oral de FDCP disédica-insulina

Las capsulas que contienen la sal de FDCP y la insulina se toman antes de una comida. La dosificacion exacta es
especifica del paciente, pero en general se administra del orden de aproximadamente 10-150 unidades de insulina.
La absorcion de insulina posterior atenua las desviaciones postprandiales de la glucosa sanguinea. Esta formulacion
de insulina oral se utiliza para reemplazar las inyecciones de insulina antes de las comidas en los pacientes con
diabetes. Ademas, la insulina absorbida a través del tracto gastrointestinal imita la secrecion endégena de insulina.
La insulina enddgena es secretada por el pancreas en la circulacion portal. La insulina absorbida después de la
administracion oral también va directamente a la circulacion portal. Por lo tanto, la via oral de administracién de
insulina dispensa la insulina en su sitio de accién en el higado, ofreciendo la posibilidad de controlar los niveles de
glucosa al tiempo que limita la exposicion sistémica a la insulina. La administracién de insulina oral usando una
combinacién de insulina y la forma diacido de FDCP se ve dificultada por la escasa solubilidad del diacido de FDCP
en el entorno de bajo pH del tracto gastrointestinal. Las sales de FDCP, sin embargo, proporcionan un efecto
amortiguador local que facilita su disolucién en un pH bajo.

Ejemplo 12. Preparacion C de la sal disédica de FDCP

Se cargaron 50 g (cincuenta gramos) de fumaril dicetopiperazina (FDCP, 221,01 mmol, 1 equiv.), agua (200 ml) e
hidréxido sédico 10 N (21,9 ml, 437,61 mmol, 1,98 equiv.) en un matraz de 1 litro de fondo redondo de 4 bocas
equipado con un condensador de reflujo, agitador superior, entrada de nitrégeno y termémetro. La mezcla se calent6
a 50 °C obteniéndose una solucion de color amarillo y se anadié etanol (650 ml) durante 15 minutos. Cuando la
adicion finalizé, la suspension se mantuvo a 50 °C durante 30 - 60 minutos. La mezcla de reaccion se filtré a vacio y
los solidos aislados se lavaron con etanol (150 ml) y acetona (150 ml x 2) y luego se sec6 en un horno de vacio
(50 °C, 762 mm de mercurio) durante la noche. No se requirié purificacion adicional. La sal se sometié a un ensayo
para determinar el contenido de humedad (Karl Fischer) y el contenido de sodio (andlisis elemental y titulacién). El
rendimiento de la sal era de aproximadamente 90 % a aproximadamente 95 %.

Karl Fischer 7,19 %

Analisis Elemental:

Calc. C 44,91 H 5,70 N 10,47 Na 8,6
Hallado C 45,29 5,47 N 10,59 Na 8,24

Titulacion: 98,8 % de sal disddica (porcentaje en peso)

Los siguientes son varios procesos descritos con respecto a las diversas formulaciones de la presente invencion.

Ejemplo 13: Polvo de sal de FDCP/insulina preparado mediante secado por pulverizacion

La sal disédica de FDCP (5 g) se disolvié en agua desionizada (150 ml) y se afadié insulina (1,69 g). El pH de la
suspensién se ajusté a 8,3 con hidréxido de amonio (NH4OH) para dar una solucion que se diluy6é posteriormente
hasta 200 ml con agua desionizada y se filtr6. La solucion se secd por pulverizacion usando las siguientes
condiciones:

Temperatura de entrada - 200 °C

Temperatura de salida - 80 °C

Gas de atomizacion - 600 I/ de Na/h

Gas del proceso - 80 % del maximo

La boquilla de pulverizacion se enfrié hasta 28 °C.

Se analizaron las particulas resultantes en cuanto a sus propiedades aerodinamicas y los datos se presentan en la
Tabla 3.
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Tabla 3. Propiedades aerodinamicas de la FDCP disédica/insulina secada por pulverizacion

% Fr .
Muestra %Fr | %Vacio | por MMAD gsd | Entrada %

LOD
llenado ) Carga

Sal dis6dica de
FDCP con 25% 44,5 85,6 38,1 3,1 1,9 200 25,00 5,4
de insulina (p:p)

La Tabla 3 muestra la fraccién respirable (% Fr), que es el porcentaje de particulas entre 0,5 y 5,8 um (micrémetros)
de diametro, el porcentaje de polvo que se vacia desde el cartucho después de la descarga (% Vacio), el porcentaje
de fraccion respirable por llenado (% Fr por llenado, % de Fr X % vacio - esto mide el % de las particulas respirables
en el polvo de vaciado desde el cartucho), el diametro de masa mediana aerodinamico (MMAD), entrada en °C (la
temperatura de entrada en grados Celsius), el porcentaje de carga (% de carga - el contenido de insulina de las
particulas en % en peso) y la pérdida por desecacion (LOD), una medida del agua residual en el polvo expresada
como el % de material volatil eliminado cuando el polvo se seca en un horno durante la noche.

El tamafo de las particulas medido por difraccién con laser demostré un intervalo de tamafo de aproximadamente
2 um —15 pymy los datos se muestran en la Tabla 4 y en la figura 2.

Tabla 4
Fraccion de
Lote N2 Analisis X1o Xso Xao VMD GSD particulas finas
(<5,8 ym)
Sal disddica de FDCP
con 25 % de insulina 168 214 pum | 588 um | 15,16 ym | 7,76 um | 2,10 49,21 %
(p:p)

Se utilizé la microscopia electronica de barrido (SEM) para estudiar la morfologia de las particulas. Una SEM
representativa se muestra en la Figura 3. La morfologia de las particulas concuerda con la de una esfera hueca
colapsada.

La estabilidad de las particulas de sal disddica/insulina se evalu6 en condiciones aceleradas de temperatura
ambiente (40 %75 % de humedad relativa [HR]). En comparaciéon con una formulacién de control preparada por
liofilizacion, las particulas secadas por pulverizacion demostraron una estabilidad de la insulina superior como se
mide por la degradacién de la insulina (Figura 4).

La concentracion inicial de la solucion de sal disédica de FDCP/insulina 25 % antes del secado por pulverizacion se
evalué en cuanto a su efecto sobre la estabilidad de la particula final. Los datos (Figura 5) muestran que la
estabilidad de la insulina sobre la particula aumenta a medida que aumenta la concentracion de la solucion tal como
se mide por la pérdida de insulina después de 17 dias a 40 %75 % HR.

Ejemplo 14. Precipitacion con disolvente/anti-disolvente de una solucion de sal de FDCP/insulina con un
disolvente organico

La precipitacion se control6 usando atomizacion ultrasénica arménica. También son aplicables métodos alternativos
de cavitacion, asi como el mezclado de alta cizalla y la homogeneizacion.

La sal disédica de FDCP (5 g) se disolvié en agua desionizada (80 ml). Se anadié insulina (0,65 g) a la solucion para
producir una suspension. El pH de la suspensién se ajust6 a 8,3 con NH4sOH para obtener una solucion que se diluyo
hasta 100 ml con agua desionizada y se filtr6. Las particulas se precipitaron mediante el bombeo de la solucion de
insulina/sal disédica de FDCP y etanol en una proporcién de 1:5 a través de un atomizador de doble entrada que
vibra a una frecuencia entre 20 kHz y 40 kHz. El precipitado se recogi6é en una botella de medios que contiene etanol
(200 ml). Después de la precipitacion el material se lavo con etanol y se secé mediante evaporacion rotatoria o
burbujeando nitrégeno a través de la suspension. Las particulas contenian 12,5 % de insulina en peso. La
morfologia de las particulas se evalué mediante SEM (Figura 6).

Las particulas ilustradas en la FIG. 6A (10k x) y en la FIG. 6B (20K x) estan en el intervalo de 1 a 5 micrémetros,
mientras que con un aumento menor (FIG. 6C, 2,5kx y FIG. 6D, 1.0kx) se observan particulas en el intervalo de 10 a
40 um (micrémetros). Es la hipotesis no vinculante de los presentes inventores que los métodos de secado utilizados
en este estudio tuvieron como resultado la recristalizacién de las particulas primarias en particulas secundarias
mucho mas grandes y que el uso de un método que mantiene una relacién constante entre componentes organicos
y acuosos a través del proceso de secado, tales como el secado por pulverizacion, puede evitar que las particulas
primarias den lugar a la formacién de un numero significativo de particulas secundarias.
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Ejemplo 15. Formacidn in situ de la sal diamdénica y formulacion.

Se formaron particulas de sal diaménica de FDCP o SDCP (succinil DCP)/insulina mediante secado por
pulverizacién. Se presenta un procedimiento representativo para la formulacion de la sal de amonio de FDCP
/insulina que contiene 25 % de insulina.

Se suspendié FDCP (5 g) en agua desionizada (150 ml) y se ajustdé a un pH de 7,5 a 8,0 con hidroxido de amonio
(NH4sOH). Se afadié insulina (1,69 g) a la solucién resultante (FDCP) para dar una suspension. El pH de la
suspensién se ajusté a 8,3 con hidréxido de amonio (NH4OH) para dar una solucién que se diluy6é hasta 200 ml con
agua desionizada y se filtré. El polvo fue producido por secado por pulverizacién de la solucién en las siguientes
condiciones.

Temperatura de entrada - 200 °C

Temperatura de salida - 80 °C

Gas de atomizacion - 600 litros de No/h

Gas del proceso - 80 % del maximo

La boquilla de pulverizacién se enfrié hasta 28 °C.

El % de Fr de las sales de diamonio es aproximadamente 10 % mayor que el % de Fr de la sal disddica. El
contracatién tiene un gran efecto sobre el rendimiento de las particulas. Ademas, el polvo de sal de amonio de
FDCP/insulina 50 % tiene un % de Fr comparable al del correspondiente polvo de sal de amonio de FDCP
polvo/insulina 25 %. Esto es sorprendente porque con los polvos preparados por liofilizacién a partir del acido libre
de FDCP, el % de Fr disminuye a medida que aumenta el contenido de insulina.

Se analizaron las particulas resultantes por sus propiedades aerodinamicas y los datos se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5. Propiedades aerodindmicas de FDCP diamonica/insulina y SDCP diamoénica/insulina secadas por
pulverizacion

% % % Fr por Entrada %

Muestra Fr | Vacio llenado MMAD | gsd °C Carga Lob
Sal disédica de FDCP con

28 % do Ineuling () 521 | 88,7 46,2 29 |19 200 2500 | 6,6
Sal diaménica de FDCP con | 55 7 | g5 4 475 29 |18 200 50,00 | 62
50 % de insulina (p:p)

Sal diaménica de SDCP con | 5g | g4 4 55,7 30 | 20 200 2500 | 38
25 % de insulina (p:p)

El tamafno de las particulas medido por difraccion con laser y los datos se muestran en la Tabla 6 y en las Figuras 7-
9.

Tabla 6
Fraccion de
Lote N2 Analisis X1o Xso Xoo VMD GSD particulas finas
(<5,8 um)
Sal diamoénica de FDCP o
con 25 % de insulina (p:p) 078 1,70 um | 4,10 um | 8,40 um | 4,68 um | 1,86 72,13 %

El tamafio de las particulas de una preparacién de la sal diaménica de FDCP que contiene 25 % de insulina (p:p) se
determiné por difraccién con laser y demostr6 un intervalo de tamafo de aproximadamente 1,7 ym — 8,4 ym para la
sal de amonio de FDCP formulada con 25 % de insulina (Figura 7 y la Tabla 7).

Tabla 7
Fraccion de
Lote N¢ Analisis Xi1o Xso Xoo VMD GSD particulas finas
(<5,8 pym)
Sal diamonica de FDCP con o
50 % de insulina (p:p) 076 1,57 um | 4,51 um | 8,79 um | 4,97 um | 1,91 66,95 %

El tamario de las particulas de una preparacién de la sal diamdnica de FDCP que contiene 50 % de insulina (p:p) se
determiné por difraccién con laser y demostr6 un intervalo de tamafo de aproximadamente 1,6 um — 8,8 um para la
sal de amonio de FDCP formulada con 50 % de insulina (Tabla 8 ).
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Tabla 8
Fraccion de
Lote N¢ Analisis Xi1o Xs0 Xoo VMD GSD | particulas finas
(<5,8 ym)
Sal diamoénica de SDCP o
con 25 % de insulina (p:p) 084 1,66 um | 4,64 um | 9,27 ym | 5,17 um | 1,92 64,69 %

El tamano de las particulas de la sal diaménica de SDCP formulada con 25 % de insulina (p:p) se determin6 por
difraccion con laser y demostro un intervalo de tamafio de aproximadamente 1,7 um — 9,3 um para la sal diaménica
de SDCP formulada con 25 % de insulina.

Para estudiar la morfologia de las particulas se utilizd la microscopia electrénica de barrido. Las SEM
representativas se muestran en la Figura 10 (FDCP) y la Figura 11 (SDCP). La morfologia de las particulas
concuerda con la de una esfera hueca colapsada.

La estabilidad de la formacién de la sal in situ y la formulacion de las particulas de sal diamonica/insulina se evalud
en condiciones aceleradas de temperatura ambiente (40 %75 % HR). En comparaciéon con una formulacion de
control preparada por liofilizacién, las particulas secadas por pulverizacién demostraron una estabilidad de insulina
superior medida por la degradacién de insulina (FDCP, Figura 12 y SDCP, Figura 14) y la formacién del degradante
desamino (Az1) (FDCP, Figura 13 y SDCP, Figura 15).

Ejemplo 16. Caracteristicas de las microparticulas secadas por pulverizacidon

Las particulas de sal de FDCP/insulina secadas por pulverizacion demuestran una tendencia sorprendente e
inesperada en el rendimiento aerodindmico. Las microparticulas que contienen insulina previamente observadas,
que se habian formado a partir de microparticulas de acido libre de DCP sobre las que se habia cargado insulina y el
disolvente se habia eliminado por liofilizacién, demostraron un menor rendimiento aerodinamico a medida que
aumentaba el contenido de insulina. Por ejemplo, el % de Fr (fraccién respirable) para particulas cargadas con un
25 % fue significativamente menor que el % de Fr de las particulas cargadas con un 5 %. Para las microparticulas
de sal de FDCP secadas por pulverizacion que contienen insulina, se observa la tendencia opuesta. A medida que
aumenta la carga de insulina, aumenta el % de Fr.

Los polvos secados por pulverizacion de la sal disédica de FDCP se prepararon con contenidos de insulina de
11,4 %, 50,0 %, 70,0 % 0 90,0 % (p:p). La Figura 16 muestra que el % de Fr aumenta con la carga de insulina.

Una tendencia similar se observé también en los polvos de sal diaménica de FDCP/insulina secados por
pulverizacién que tienen un contenido de insulina de 11,4 %, 50,0 %, 70,0 % 0 90,0 % (p:p). El % de Fr aumenté con
la carga de insulina (Figura 17).

La concentracion inicial de la solucion de sal disédica de FDCP antes del secado por pulverizacion se evalué por su
efecto sobre la estabilidad de la insulina en la particula final. Los datos indican que la estabilidad de la insulina en el
polvo aumenta a medida que aumentan las concentraciones de la solucién medida por la pérdida de insulina
después de 17 dias a 40 %/75 % de HR. Por ejemplo, se perdié 8,5 % de insulina del polvo secado por pulverizaciéon
de una solucién que contiene 37 mg/ml de sélidos. En comparacién, se perdi6é 4,5 % de insulina del polvo secado
por pulverizacién de una solucién que contiene 45 mg/ml de soélidos y se perdié 2,7 % de insulina del polvo secado
por pulverizacion de una solucion que contiene 67 mg/ml de soélidos.

Las temperaturas de entrada utilizadas para secar por pulverizacion soluciones de la sal disdédica de FDCP e
insulina para formar particulas que contienen 50 % de insulina se evalu6 por su efecto sobre la estabilidad final de la
insulina en la particula final. Los datos indican que la estabilidad de la insulina en el polvo aumenta a medida que
aumenta la temperatura de entrada medida por la pérdida de insulina después de 17 dias a 40 %75 % de HR. Por
ejemplo, se perdié6 aproximadamente 4 % de insulina del polvo secado por pulverizacién a una temperatura de
entrada de 180 °C. En comparacion, se perdi6 <1 % de insulina del polvo secado por pulverizacién a una
temperatura de entrada de 200 °C.

Ademas, los presentes inventores han observado inesperadamente que estas particulas, que son adecuadas para la
administracion pulmonar, tienen una rugosidad de aproximadamente 1.

A menos que se indique lo contrario, todos los nimeros que expresan cantidades de ingredientes, propiedades tales
como peso molecular, condiciones de reaccién, etc. usados en la memoria descriptiva y las reivindicaciones deben
entenderse como modificados en todos los casos por el término “aproximadamente”. En consecuencia, a menos que
se indique lo contrario, los parametros numéricos expuestos en la siguiente memoria descriptiva y las
reivindicaciones adjuntas son aproximaciones que pueden variar dependiendo de las propiedades deseadas
buscadas para ser obtenidas por la presente invencion.
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Los términos “un(una)” y “el(la)” y referencias similares utilizados en el contexto de la descripcion de la invencion
(especialmente en el contexto de las siguientes reivindicaciones) se deben interpretar que abarcan el singular y el
plural, a menos que se indique lo contrario en la presente memoria o se contradiga claramente por el contexto.
Todos los métodos descritos en la presente memoria pueden realizarse en cualquier orden adecuado a menos que
se indique lo contrario en la presente memoria o se contradiga claramente por el contexto. El uso de cualquier y
todos los ejemplos, o lenguaje ejemplar (por ejemplo, “tal como”) proporcionado en la presente memoria esta
destinado Unicamente a ilustrar mejor la invencién y no plantea una limitacion en el alcance de la invencién, salvo
que se reivindique lo contrario. Ningun lenguaje en la especificacién deberia interpretarse como una indicacién de
cualquier elemento no reivindicado esencial para la practica de la invencion.

Las agrupaciones de elementos o realizaciones alternativas de la invencion divulgada en la presente memoria no
deben interpretarse como limitaciones. Cada miembro del grupo puede ser denominado y reivindicado de forma
individual o en cualquier combinacion con otros miembros del grupo u otros elementos que se encuentran en la
presente memoria. Se prevé que uno o mas miembros de un grupo pueden estar incluidos en, o ser eliminados de,
un grupo por razones de conveniencia y/o patentabilidad. Cuando se produce cualquier inclusion o supresion, se
considera que la presente memoria descriptiva contiene el grupo modificado cumpliendo asi la memoria descriptiva
escrita cualquiera y todos los grupos Markush utilizados en las reivindicaciones adjuntas.

Las realizaciones preferidas de esta invencion se describen en la presente memoria, incluyendo el mejor modo
conocido por los inventores para llevar a cabo la invencién. Por supuesto, las variaciones en las realizaciones
preferidas se haran evidentes para los expertos en la técnica al leer la descripcidén anterior. Los inventores esperan
que los expertos empleen dichas variaciones segun sea apropiado, y los inventores pretenden que la invencién
pueda ser practicada de otra manera distinta a la descrita especificamente en este documento.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion terapéutica que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto
heterociclico de acuerdo con la Férmula 1 como un agente de administracion para un agente biolégicamente activo:

R, Es o

o~ E; R

Férmula 1

y un agente biolégicamente activo;

en donde Ry 0 Rz comprenden al menos un grupo funcional carboxilato;

E1y E2 son NH;

la sal comprende ademas al menos un cation;

en donde la composicion es un polvo seco que se puede obtener mediante secado por pulverizacion;

en donde dicha sal no es una sal de litio de 2,5-diaspartil-3,6-dicetopiperazina o 2,5-diglutamil-3,6-
dicetopiperazina;

en donde el compuesto heterociclico comprende una dicetopiperazina.

2. La composicion terapéutica de la reivindicacién 1, en la que el grupo carboxilato esta situado terminalmente.

3. La composicion terapéutica de las reivindicaciones 1 0 2, en la que Ry y Rz comprenden 4-X-aminobutilo y en la
que X se selecciona entre el grupo que consiste en succinilo, glutarilo, maleilo y fumarilo.

4. La composicion terapéutica de la reivindicacién 3, en la que X es fumarilo.

5. La composicién terapéutica de la reivindicacion 1, en la que la dicetopiperazina es 3,6-di(succinil-4-aminobutil)-
2,5-dicetopiperazina, 3,6-di(maleil-4-aminobutil)-2,5-dicetopiperazina, 3,6-di(citraconil-4-aminobutil)-2,5-
dicetopiperazina, 3,6-di(glutaril-4-aminobutil)-2,5-dicetopiperazina, 3,6-di(malonil)-4-aminobutil)-2,5-dicetopiperazina
o 3,6-di(oxalil-4-aminobutil)-2,5-dicetopiperazina.

6. La composicién terapéutica de la reivindicacién 1, en la que el cation se selecciona de entre el grupo que consiste
en sodio, potasio, calcio, litio, trietilamina, butilamina, dietanolamina y trietanolamina.

7. La composicion terapéutica de la reivindicacién 6, en la que el catiéon es sodio.

8. La composicion terapéutica de la reivindicacion 1, en la que el agente biol6gicamente activo se selecciona del
grupo que consiste en hormonas, anticoagulantes, agentes inmunomoduladores, agentes citotéxicos, antibioticos,
antivirales, antisentido, antigenos, anticuerpos y fragmentos activos y analogos de los mismos.

9. La composicion terapéutica de la reivindicacién 8, en la que el agente bioldgicamente activo comprende insulina.
10. La composicién terapéutica de la reivindicacion 1 para la administracion oral, bucal, rectal o vaginal.

11. La composicién terapéutica de la reivindicacion 10 en forma de una capsula, un comprimido o un supositorio.

12. La composicién terapéutica de la reivindicacion 1, en la que las particulas del polvo seco tienen un diametro de
entre aproximadamente 0,5 um (micrémetros) y aproximadamente 10 pm (micrometros).

13. La composicion terapéutica de la reivindicacion 1, en la que las particulas del polvo seco son adecuadas para la
administracion pulmonar.

14. La composicion terapéutica de la reivindicaciéon 1, en la que las particulas del polvo seco tienen una rugosidad
de menos de 2.

15. La composicion terapéutica de la reivindicacion 1, para su uso en la administracién de un agente biolégicamente
activo en la circulacién sanguinea sistémica.

16. La composicion terapéutica de la reivindicacién 1, para su uso en la administracién de un agente biolégicamente
activo al pulmén.

17. Un método de preparacion de la composicion terapéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que
comprende:
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preparar una solucién que contiene un agente bioldgicamente activo y una sal farmacéuticamente aceptable
de un compuesto heterociclico de acuerdo con la formula 1 de la reivindicacion 1 en un disolvente y
secar por pulverizacion la solucion para formar un polvo seco.

18. El método de la reivindicacion 17, en el que las particulas del polvo seco son adecuadas para la administracion
pulmonar.

19. El método de la reivindicacién 17, en el que las particulas del polvo seco tienen una rugosidad de menos de 2.
20. La composicion terapéutica de la reivindicacion 1 para su uso en medicina.

21. La composicién terapéutica de la reivindicacion 1 para su uso en medicina de acuerdo con la reivindicacion 20
mediante la administracion de un agente biol6gicamente activo al pulmén.

22. La composicion terapéutica de la reivindicacion 1 para su uso en medicina de acuerdo con la reivindicacion 20
mediante la administracion de un agente biolégicamente activo en la circulacién sanguinea sistémica.
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