
ES
 2

 7
07

 5
48

 T
3

11 2 707 548

OFICINA ESPAÑOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPAÑA

19

Número de publicación:

51 Int. CI.:

A61P 9/12 (2006.01)

A61K 31/557 (2006.01)

A61K 9/00 (2006.01)

A61K 31/192 (2006.01)

12 TRADUCCIÓN DE PATENTE EUROPEA T3

86 Fecha de presentación y número de la solicitud internacional: 14.05.2007 PCT/US2007/068884

87 Fecha y número de publicación internacional: 22.11.2007 WO07134292

96 Fecha de presentación y número de la solicitud europea: 14.05.2007 E 07783735 (9)
97 Fecha y número de publicación de la concesión europea: 24.10.2018 EP 2026816

Administración de treprostinil utilizando un inhalador de dosis medida Título:54

30 Prioridad:

15.05.2006 US 800016 P

45 Fecha de publicación y mención en BOPI de la
traducción de la patente:
04.04.2019

73 Titular/es:

UNITED THERAPEUTICS CORPORATION
(100.0%)
1110 Spring Street
Silver Spring, MD 20910, US

72 Inventor/es:

OLSCHEWSKI, HORST;
ROSCIGNO, ROBERT;
RUBIN, LEWIS, J.;
SCHMEHL, THOMAS;
SEEGER, WERNER;
STERRITT, CARL y
VOSWINCKEL, ROBERT

74 Agente/Representante:

CURELL SUÑOL, S.L.P.

Aviso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicación en el Boletín Europeo de Patentes, de
la mención de concesión de la patente europea, cualquier persona podrá oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposición deberá formularse por escrito y estar motivada; sólo se
considerará como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposición (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesión de Patentes Europeas).



2

DESCRIPCIÓN

Administración de treprostinil utilizando un inhalador de dosis medida.

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas5

La presente solicitud reivindica la prioridad de la solicitud provisional US nº 60/800.016 presentada el 15 de mayo 
de 2006.

Campo de la invención 10

La presente solicitud se refiere a métodos y a kits para el tratamiento terapéutico, y más particularmente, a 
métodos terapéuticos que implican administrar treprostinil usando un inhalador de dosis medida y kits 
relacionados.

15
Antecedentes de la invención

Toda la sangre es conducida a través de los pulmones vía la circulación pulmonar con el fin de, entre otras 
cosas, reponer el oxígeno que se dispensa en su paso alrededor del resto del cuerpo vía la circulación sistémica. 
El caudal a través de ambas circulaciones es igual en circunstancias normales, pero la resistencia ofrecida al 20
mismo en la circulación pulmonar es generalmente mucho inferior que la de la circulación sistémica. Cuando 
aumenta la resistencia al caudal de sangre pulmonar, la presión en la circulación es mayor para cualquier caudal 
particular. La afección descrita anteriormente se denomina hipertensión pulmonar (PH). En general, la 
hipertensión pulmonar se define mediante observaciones de presiones por encima del intervalo normal que 
corresponde a la mayoría de las personas que residen a la misma altitud e implicadas en actividades similares.25

La hipertensión pulmonar puede producirse debido a diversas razones, y las diferentes entidades de hipertensión 
pulmonar se clasificaron en base a fundamentos clínicos y patológicos en 5 categorías según la última 
convención de la OMS; véase, por ejemplo, Simonneau G., et al. J. Am. Coll. Cardiol. 2004; 43(12 Supl S):5S-
12S. La hipertensión pulmonar puede ser una manifestación de un incremento obvio o explicable en la 30
resistencia, tal como obstrucción al caudal sanguíneo por embolias pulmonares, mal funcionamiento de las 
válvulas o músculo cardíaco a la hora de manejar la sangre tras su paso por los pulmones, disminución en el 
calibre de los vasos pulmonares como respuesta refleja a hipoxia alveolar debido a enfermedades pulmonares o 
altitud elevada, o un desequilibrio de la capacidad vascular y el caudal sanguíneo esencial, tal como la derivación 
de la sangre en anomalías congénitas o eliminación quirúrgica de tejido pulmonar. Además, ciertas 35
enfermedades infecciosas, tales como enfermedades por VIH y enfermedades hepáticas con hipertensión portal, 
pueden provocar hipertensión pulmonar. Los trastornos autoinmunes, tales como enfermedades vasculares del 
colágeno, también conducen a menudo a un estrechamiento vascular pulmonar, y contribuyen a un número 
significativo de pacientes con hipertensión pulmonar. Los casos de hipertensión pulmonar siguen existiendo, en 
los que la causa de la mayor resistencia es hasta ahora inexplicable, se definen como hipertensión pulmonar 40
idiopática (primaria) (iPAH), y se diagnostican mediante y después de la exclusión de las causas de hipertensión 
pulmonar secundaria, y en la mayoría de los casos están relacionados con una mutación genética en el gen del 
receptor 2 de la proteína morfogenética ósea. Los casos de hipertensión arterial pulmonar idiopática tienden a 
comprender una entidad reconocible de aproximadamente 40% de pacientes atendidos en grandes centros 
especializados de hipertensión pulmonar. Aproximadamente, el 65% de las personas aquejadas más 45
habitualmente son adultos femeninos y jóvenes, aunque ha aparecido en niños y en pacientes mayores de 50 
años. La esperanza de vida desde el momento del diagnóstico es corta sin ningún tratamiento específico, 
aproximadamente 3 a 5 años, aunque se han de esperar informes ocasionales de remisión espontánea y mayor 
supervivencia, dada la naturaleza del proceso de diagnóstico. En general, sin embargo, el progreso de la 
enfermedad es inexorable vía el síncope y la insuficiencia cardíaca del ventrículo derecho, y la muerte a menudo 50
es bastante repentina.

La hipertensión pulmonar se refiere a una afección asociada con una elevación de la presión arterial pulmonar 
(PAP) por encima de los niveles normales. En seres humanos, una PAP media típica es aproximadamente 12-15 
mm Hg. Por otro lado, la hipertensión pulmonar se puede definir como una PAP media por encima de 25mmHg, 55
evaluada mediante una medida con catéter del corazón derecho. La presión arterial pulmonar puede alcanzar 
niveles de presión sistémica, o incluso exceder éstos en formas graves de hipertensión pulmonar. Cuando la 
PAP aumenta notablemente debido a congestión venosa pulmonar, es decir, en insuficiencia cardíaca izquierda 
o disfunción de la válvula, el plasma puede escapar de los capilares al intersticio y alvéolos pulmonares. Se 
puede producir la acumulación de fluido en el pulmón (edema pulmonar), con una disminución asociada en la 60
función pulmonar, que en algunos casos puede ser mortal. Sin embargo, el edema pulmonar no es una 
característica de la hipertensión pulmonar incluso grave debido a cambios vasculares pulmonares en todas las 
otras entidades de esta enfermedad.

La hipertensión pulmonar puede ser aguda o crónica. La hipertensión pulmonar aguda es a menudo un 65
fenómeno potencialmente reversible, generalmente atribuible a la constricción del músculo liso de los vasos 
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sanguíneos pulmonares, que puede ser activada por afecciones tales como hipoxia (como en el mal de altura), 
acidosis, inflamación, o embolia pulmonar. La hipertensión pulmonar crónica se caracteriza por cambios 
estructurales importantes en la vasculatura pulmonar, lo que da como resultado un área de sección transversal 
menor de los vasos sanguíneos pulmonares. Esto puede estar provocado por, por ejemplo, hipoxia crónica, 
tromboembolia, enfermedades vasculares del colágeno, hipercirculación pulmonar debida a derivación de 5
izquierda a derecha, infección por VIH, hipertensión portal, o una combinación de mutación genética y causas 
desconocidas, como en la hipertensión arterial pulmonar idiopática.

La hipertensión pulmonar se ha visto implicada en varias afecciones clínicas potencialmente mortales, tales 
como el síndrome disneico del adulto (“ARDS”) e hipertensión pulmonar persistente del neonato (“PPHN”). Zapol 10
et al., Acute Respiratory Failure, p. 241-273, Marcel Dekker, New York (1985); Peckham, J. Ped. 93:1005 (1978). 
PPHN, un trastorno que afecta principalmente a recién nacidos a término, se caracteriza por una resistencia 
vascular pulmonar elevada, hipertensión arterial pulmonar, y derivación de derecha a izquierda de la sangre a 
través del conducto arterial persistente y agujero oval del corazón del neonato. Las tasas de mortalidad oscilan 
de 15-50%. Fox, Pediatrics 59:205 (1977); Dworetz, Pediatrics 84:1 (1989). La hipertensión pulmonar también 15
puede dar en último lugar como resultado una afección cardíaca potencialmente mortal conocida como “cor
pulmonale”, o cardiopatía pulmonar. Fishman, “Pulmonary Diseases and Disorders” 2ª Ed., McGraw-Hill, New 
York (1988).

Actualmente, no existe ningún tratamiento para la hipertensión pulmonar que se pueda administrar usando un 20
dispositivo de inhalación compacto, tal como un inhalador de dosis medida.

Voswinckel R, et al. Annals of Internal Medicine 2006; 144: 2; 149-150, describen el uso de treprostinil inhalado 
para el tratamiento de hipertensión arterial pulmonar, pero no describen una disolución aerosolizable en la que el 
inhalador de dosis medida suministra en un único accionamiento una dosis incrementada específica de 25
treprostinil.

Además, Sandifer B. et al. J. of Applied Physiology 2005; 99: 6; 2363-2368, describen los potentes efectos del 
aerosol en comparación con treprostinil intravenoso sobre la circulación pulmonar, y el uso de un nebulizador 
continuo para la administración continua de treprostinil mediante inhalación.30

Sumario de la invención

La presente invención se refiere a treprostinil, o una sal farmacéutica del mismo, para uso en el tratamiento de 
hipertensión pulmonar en un ser humano mediante un inhalador de dosis medida, en el que el treprostinil o la sal 35
farmacéutica del mismo se formula como una disolución aerosolizable, y una concentración del treprostinil o la 
sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la disolución oscila de aproximadamente 500 μg/ml a 
aproximadamente 2500 μg/ml, en el que el inhalador de dosis medida suministra en un único accionamiento una 
dosis del treprostinil o de la sal farmacéutica del mismo de 30 μg a 90 μg del treprostinil o la sal farmacéutica del 
mismo.40

Se describe aquí un método para suministrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz 
de treprostinil, o derivado de treprostinil, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende 
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del treprostinil, o un derivado de treprostinil, o una sal 
farmacéuticamente aceptable del mismo, usando un inhalador de dosis medida.45

También se describe aquí un método para tratar hipertensión pulmonar, que comprende administrar a un sujeto 
que lo necesita treprostinil o su derivado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, usando un inhalador 
de dosis medida.

50
La presente invención se refiere a un kit que comprende un inhalador de dosis medida que contiene una 
formulación de disolución aerosolizable que comprende treprostinil o una sal farmacéuticamente aceptable del 
mismo para uso en el tratamiento de la hipertensión pulmonar, en el que una concentración del treprostinil o la 
sal farmacéutica del mismo en la disolución oscila de aproximadamente 500 μg/ml a aproximadamente 
2500 μg/ml, en el que el inhalador de dosis medida suministra en un único accionamiento una dosis del 55
treprostinil o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de 30 μg a 90 μg del treprostinil o la sal farmacéutica 
del mismo. 

Se describe aquí un kit que comprende un inhalador de dosis medida que contiene una formulación farmacéutica 
que comprende treprostinil o derivado de treprostinil, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.60

También se describe aquí un kit para tratar hipertensión pulmonar en un sujeto, que comprende (i) una cantidad 
eficaz de treprostinil o su derivado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (ii) un inhalador de dosis 
medida; (iii) instrucciones para uso en el tratamiento de la hipertensión pulmonar.

65
La administración de treprostinil usando un inhalador de dosis medida puede proporcionar a los pacientes, tales 
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como pacientes con hipertensión pulmonar, un grado elevado de autonomía.

Breve descripción de los dibujos

La figura 1 presenta cambios pulmonares y sistémicos en la hemodinámica tras la inhalación de placebo 5
(círculos en blanco), 30 μg de treprostinil (triángulo), 45 μg de treprostinil (cuadrado) o 60 μg de treprostinil 
(círculos en negro), aplicados mediante un inhalador de dosis medida (MDI-TRE). Una única inhalación corta 
de treprostinil indujo una reducción sostenida de PAP y PVR que superó el período de observación de 120 
minutos a las dosis de 45 y 60 μg de MDI-TRE. La presión arterial sistémica y la resistencia no se vieron 
afectadas significativamente. PAP = presión arterial pulmonar media; PVR = resistencia vascular pulmonar; 10
SAP = presión arterial sistémica media; SVR = resistencia vascular sistémica. Los datos se dan como valor 
medio ± error estándar de la media (SEM).

La figura 2 presenta cambios hemodinámicos inducidos por la inhalación de placebo (círculos en blanco),
30 μg de treprostinil (triángulos), 45 μg de treprostinil (cuadrados) o 60 μg de treprostinil (círculos negros), 15
aplicados mediante un inhalador de dosis medida. Treprostinil indujo una elevación sostenida del gasto 
cardíaco. La frecuencia cardíaca quedó más bien sin cambios como un signo para el pequeño efecto 
secundario de MDI-TRE a la circulación sistémica. El intercambio de gases no se vio afectado negativamente. 
CO = gasto cardíaco; HR = frecuencia cardíaca; SaO2 = saturación de oxígeno arterial; SvO2 = saturación de 
oxígeno venoso central. Los datos se dan como valor medio ± SEM.20

La figura 3 muestra áreas bajo la curva para cambios en la resistencia vascular pulmonar (PVR) calculadas 
durante un período de observación de 120 minutos tras la inhalación de treprostinil usando un inhalador de 
dosis medida. La PVR se redujo notablemente por la inhalación de treprostinil. La mayor vasodilatación 
pulmonar a lo largo del tiempo con las dos dosis más elevadas reside principalmente en el efecto más 25
sostenido a lo largo del tiempo. Los datos se muestran como valor medio ± intervalos de confianza del 95%.

La figura 4 demuestra la concordancia de la ventilación-perfusión, medida con la técnica de eliminación de 
múltiples gases inertes. Se investigaron cinco pacientes (30 μg TRE, n=2; 45 μg TRE, n=1; 60 μg TRE, n=2) 
con problemas preexistentes de intercambio de gases, para determinar los cambios en las relaciones de 30
ventilación-perfusión. Todos los pacientes tuvieron un caudal de derivación significativo en el valor inicial. El 
caudal de derivación y las áreas de V/Q baja no cambiaron significativamente por la inhalación de óxido 
nítrico (NO) o por la inhalación de treprostinil usando un inhalador de dosis medida. (MDI-TRE). MDI-TRE, 
aplicado a concentraciones elevadas de treprostinil, no afectó negativamente a la concordancia de la 
ventilación-perfusión ni al intercambio de gases. Los datos se dan como valor medio ± intervalos de confianza 35
del 95%.

La figura 5 presenta la respuesta de la resistencia vascular pulmonar (PVR) a los efectos del período de 
treprostinil inhalado frente a iloprost. a) Primera inhalación con treprostinil (n = 22) frente a primera inhalación 
con iloprost (n = 22); b) segunda inhalación con treprostinil (n = 22) frente a segunda inhalación con iloprost 40
(n = 22). La disminución de la PVR con treprostinil se retrasó y prolongó, en comparación con iloprost. Debido 
a los efectos remanentes del primer período, en el segundo período, los efectos de ambos fármacos parecen 
acortados. Los datos se muestran como porcentaje de valores iniciales (valor medio ± intervalo de confianza 
del 95%).

45
La figura 6 presenta la respuesta de PVR y de la presión arterial sistémica (SAP) a los efectos de la dosis de 
la inhalación de treprostinil frente a iloprost. a) Inhalación de 7,5 μg de iloprost (en 6 min.) frente a 7,5 μg de 
treprostinil (6 min.) (n = 14, en un orden aleatorio). b) Inhalación de 7,5 μg de iloprost (6 min.) frente a 15 μg 
de treprostinil (6 min.) (n = 14, en un orden aleatorio). c) Inhalación de 7,5 μg de iloprost (6 min.) frente a 
15 μg de treprostinil (3 min.) (n = 14, en un orden aleatorio). Los datos se muestran como porcentaje de los 50
valores iniciales (media ± intervalo de confianza del 95%). Iloprost, círculos en negro; treprostinil, triángulos 
en blanco.

La figura 7 presenta la respuesta hemodinámica a la inhalación de treprostinil frente a iloprost. Los datos 
procedentes de n = 44 pacientes, que inhalaron ambos fármacos en orden aleatorio, se muestran como 55
porcentaje de los valores iniciales (valor medio ± intervalo de confianza del 95%). PVR, resistencia vascular 
pulmonar; PAP, presión arterial pulmonar media; SAP, presión arterial sistémica media; CO, gasto cardíaco.

La figura 8 presenta la farmacodinámica tras la inhalación de treprostinil frente a placebo. Se inhaló placebo o 
treprostinil en dosis de 30 μg, 60 μg o 90 μg (media ± intervalos de confianza del 95%). La disminución 60
máxima de PVR fue comparable para todas las dosis. La duración de la ventilación pulmonar (disminución de 
PVR) pareció ser dependiente de la dosis. PVR, resistencia vascular pulmonar; PAP, presión arterial 
pulmonar media; SAP, presión arterial sistémica media; CO, gasto cardíaco; SaO2, saturación de oxígeno 
arterial; SvO2, saturación venosa mixta de oxígeno.

65
La figura 9 presenta las áreas entre las curvas de placebo y de treprostinil (ABC). Las ABC se calcularon 
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durante un período de 3 horas tras la inhalación de TRE o placebo a partir de los cambios relativos de los 
parámetros hemodinámicos (media ± intervalos de confianza de 95%). PVR, resistencia vascular pulmonar; 
PAP, presión arterial pulmonar media; SAP, presión arterial sistémica media; SVR, resistencia vascular 
sistémica.

5
La figura 10 presenta respuestas hemodinámicas a la inhalación de 15 μg de treprostinil. El tiempo de 
inhalación al incrementar la concentración de treprostinil. Se generó un pulso de aerosol cada 6 segundos. El 
aerosol de TRE se inhaló en concentraciones de 100 mg/ml (18 pulsos; n = 6), 200 mg/ml (9 pulsos; n = 6), 
600 mg/ml (3 pulsos; n = 21), 1000 mg/ml (2 pulsos; n = 7) y 2000 mg/ml (1 pulso; n = 8). Los datos del 
placebo corresponden a la figura 8. Los datos se muestran como media ± intervalos de confianza del 95%. 10
PVR, resistencia vascular pulmonar; PAP, presión arterial pulmonar media; SAP, presión arterial sistémica 
media; CO, gasto cardíaco.

La figura 11 presenta las áreas entre la curva de placebo y las respuestas a 15 μg de treprostinil aplicado a 
concentraciones crecientes para minimizar el tiempo de inhalación. Media ± SEM de cambios relativos de 15
parámetros hemodinámicos (tiempo de observación 120 min.). PAP, presión arterial pulmonar, SAP, presión 
arterial sistémica, PVR, resistencia vascular pulmonar, CO, gasto cardíaco, SaO2, saturación arterial 
sistémica de oxígeno; SvO2, saturación arterial pulmonar de oxígeno.

La figura 12 presenta la farmacocinética de treprostinil tras una única inhalación. Niveles plasmáticos de 20
treprostinil tras la inhalación de 30 mg, 60 mg, 90 mg o 120 mg de treprostinil (período de inhalación de 6 
min.; los experimentos corresponden a los mostrados en las figuras 8 y 9). Los datos con barras de error 
representan valores medios ± SEM.

Descripción detallada de la invención25

Excepto que se especifique de otro modo, el término “un” o “una” usado aquí significará “uno o más”. 

Los inventores descubrieron que se puede administrar una dosis terapéuticamente eficaz de treprostinil en unas 
pocas inhalaciones individuales usando un dispositivo de inhalación compacto, tal como un inhalador de dosis 30
medida. Además, los inventores descubrieron que tal administración no provoca efectos secundarios 
significativos, especialmente efectos secundarios significativos relacionados con la tensión arterial sistémica ni 
con la circulación, así como no provoca deterioros o interrupciones del intercambio de gases.

En consecuencia, la presente invención se refiere a treprostinil o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo 35
para uso en el tratamiento de hipertensión pulmonar en un ser humano mediante un inhalador de dosis medida, 
en el que el treprostinil o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se formula como una disolución 
aerosolizable, y una concentración del treprostinil o de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la 
disolución oscila de aproximadamente 500 μg/ml a aproximadamente 2500 μg/ml, en el que el inhalador de dosis 
medida suministra en un único accionamiento una dosis del treprostinil o de la sal farmacéuticamente aceptable 40
del mismo de 30 μg a 90 μg del treprostinil o de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Se describe aquí 
un método para suministrar a un sujeto que lo necesita, tal como un ser humano, una cantidad terapéuticamente 
eficaz de treprostinil, que comprende administrar al sujeto una formulación que comprende una cantidad 
terapéuticamente eficaz de treprostinil, su derivado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, usando 
un inhalador de dosis medida. Treprostinil se puede administrar vía un inhalador de dosis medida a un sujeto que 45
sufre una afección o enfermedad, que se puede tratar mediante treprostinil, tal como asma, hipertensión 
pulmonar, insuficiencia venosa periférica, o fibrosis pulmonar. 

La presente descripción también se refiere a un método para tratar hipertensión pulmonar, que comprende 
administrar a un sujeto que lo necesita, tal como un ser humano, treprostinil o su derivado, o una sal 50
farmacéuticamente aceptable, usando un inhalador de dosis medida.

Treprostinil, o 9-desoxi-2’,9-alfa-metano-3-oxa-4,5,6-trinor-3,7-(1’3’-interfenilen)-13,14-dihidro-prostaglandina FI, 
es un análogo de la prostaciclina, descrito por primera vez en la patente US nº 4.306.075. La patente 
US nº 5.153.222 describe el uso de treprostinil para el tratamiento de hipertensión pulmonar. Treprostinil está 55
aprobado para la vía intravenosa así como la subcutánea, evitando esta última los efectos sépticos asociados 
con catéteres intravenosos continuos. Las patentes US no 6.521.212 y nº 6.756.033 describen la administración 
de treprostinil mediante inhalación para el tratamiento de hipertensión pulmonar, insuficiencia venosa periférica, y 
otras enfermedades y afecciones. La patente US nº 6.803.386 describe la administración de treprostinil para 
tratar cáncer, tal como cáncer de pulmón, de hígado, de cerebro, pancreático, renal, de próstata, de mama, de 60
colon, y de cabeza y cuello. La publicación de solicitud de patente US nº 2005/0165111 describe el tratamiento 
de lesiones isquémicas con treprostinil. La patente US nº 7.199.157 describe que el tratamiento con treprostinil 
mejora las funciones renales. La publicación de solicitud de patente US nº 2005/0282903 describe el tratamiento 
de úlceras de pie neuropáticas con treprostinil. La solicitud provisional US nº 60/900.320, presentada el 9 de 
febrero de 2007, describe el tratamiento de fibrosis pulmonar con treprostinil.65
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La expresión “derivado de ácido” se usa aquí para describir ésteres y amidas de alquilo de C1-4, incluyendo
amidas en las que el nitrógeno está opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo de C1-4.

La presente descripción también engloba métodos para usar treprostinil o sus derivados, o sales 
farmacéuticamente aceptables del mismo. En una realización, se usa treprostinil sódico, comercializado 5
actualmente con el nombre comercial de REMODULIN®. La FDA ha aprobado el treprostinil sódico para el 
tratamiento de hipertensión arterial pulmonar mediante inyección de concentraciones de dosis de 1.0 mg/ml, 
2.5 mg/ml, 5.0 mg/ml y 10.0 mg/ml. La fórmula química estructural para treprostinil sódico es: 

10

Treprostinil sódico se denomina algunas veces mediante los nombres químicos: (a) ácido [(1R,2R,3aS,9aS)-
2,3,3a,4,9,9a-hexahidro-2-hidroxi-1-[(3S)-3-hidroxioctil]-1H-benz[f]inden-5-il]oxi]acético; o (b) 9-desoxi-2’,9-a-
metano-3-oxa-4,5,6-trinor-3,7-(1’,3’-interfenilen)-13,14-dihidro-prostaglandina F1. El treprostinil sódico es 
conocido también como: UT-15; LRX-15; 15AU81; UNIPROST™; BW Al5AU; y U-62,840. El peso molecular de 15
treprostinil sódico es 390.52, y su fórmula empírica es C23H34O5.

En ciertas realizaciones, treprostinil se puede administrar en combinación con uno o más agentes activos 
adicionales. En algunas realizaciones, tal uno o más agentes activos adicionales también se pueden administrar 
junto con treprostinil usando un inhalador de dosis medida. Incluso en algunas realizaciones, tal uno o más 20
agentes activos adicionales se pueden administrar de forma separada de treprostinil. Los agentes activos 
adicionales particulares que se pueden administrar en combinación con treprostinil pueden depender de una 
enfermedad o afección particular, para cuyo tratamiento o prevención se administra treprostinil. En algunos 
casos, el agente activo adicional puede ser un agente cardiovascular tal como un bloqueador de los canales de 
calcio, un inhibidor de fosfodiesterasas, un antagonista endotelial, o un agente antiplaquetario.25

Se pueden usar sales fisiológicamente aceptables de treprostinil, así como sales no fisiológicamente aceptables 
de treprostinil, que se pueden usar en la preparación de los compuestos farmacológicamente activos.

La expresión “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de treprostinil con una base inorgánica, base 30
orgánica, ácido inorgánico, ácido orgánico, o aminoácido básico o ácido. Las sales de bases inorgánicas pueden 
ser, por ejemplo, sales de metales alcalinos tales como sodio o potasio; metales alcalino-térreos tales como 
calcio y magnesio, o aluminio; y amoníaco. Las sales de bases orgánicas pueden ser, por ejemplo, sales de 
trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, etanolamina, dietanolamina, y trietanolamina. Las sales de ácidos 
inorgánicos pueden ser, por ejemplo, sales de ácido clorhídrico, ácido hidrobórico, ácido nítrico, ácido sulfúrico, y 35
ácido fosfórico. Las sales de ácidos orgánicos pueden ser, por ejemplo, sales de ácido fórmico, ácido acético, 
ácido trifluoroacético, ácido fumárico, ácido oxálico, ácido láctico, ácido tartárico, ácido maleico, ácido cítrico, 
ácido succínico, ácido málico, ácido metanosulfónico, ácido bencenosulfónico, y ácido p-toluenosulfónico. Las 
sales de aminoácidos básicos pueden ser, por ejemplo, sales de arginina, lisina y ornitina. Las sales de 
aminoácidos ácidos pueden incluir, por ejemplo, sales de ácido aspártico y ácido glutámico. Las sales de amonio 40
cuaternario se pueden formar, por ejemplo, mediante reacción con haluros de alquilo inferior, tales como 
cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo, y butilo, con sulfatos de dialquilo, con haluros de cadena 
larga, tales como cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo, y estearilo, y con haluros de aralquilo, 
tales como bromuros de bencilo y fenetilo.

45
Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas se describen, por ejemplo, en la publicación de solicitud de 
patente US nº 20050085540.

Treprostinil se puede administrar mediante inhalación, lo que en el presente contexto se refiere al suministro del 
ingrediente activo, o una combinación de ingredientes activos, a través de un conducto respiratorio, en el que el 50
sujeto que necesita el ingrediente o ingredientes activos a través de las vías respiratorias del sujeto, tales como 
la nariz o la boca del sujeto.

Un inhalador de dosis medida, en el presente contexto, significa un dispositivo capaz de suministrar una dosis 
medida o de bolo de un fármaco respiratorio, tal como treprostinil, a los pulmones. Un ejemplo del dispositivo de 55
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inhalación puede ser un inhalador de dosis medida a presión, un dispositivo que produce las nubes de aerosol 
para la inhalación a partir de disoluciones y/o suspensiones de fármacos respiratorios en disoluciones 
clorofluorocarbónicas (CFC) y/o hidrofluoroalcánicas (HFA). 

El dispositivo de inhalación también puede ser un inhalador de polvo seco. En tal caso, el fármaco respiratorio se 5
inhala en una formulación sólida, habitualmente en forma de un polvo con un tamaño de partículas inferior a 10 
micrómetros de diámetro, o inferior a 5 micrómetros de diámetro.

El inhalador de dosis medida puede ser un inhalador de niebla fina (SMI), en el que la nube del aerosol que 
contiene un fármaco respiratorio se puede generar haciendo pasar una disolución que contiene el fármaco 10
respiratorio a través de una boquilla o una serie de boquillas. La generación del aerosol se puede lograr en el 
SMI, por ejemplo, mediante un proceso mecánico, electromecánico o termomecánico. Los ejemplos de 
inhaladores de niebla fina incluyen el inhalador Respimat® (Boeringer Ingelheim GmbH), el inhalador AERx® 
(Aradigm Corp.), el inhalador Mystic™ (Ventaira Pharmaceuticals, Inc), y el inhalador Aira™ (Chrysalis 
Technologies Incorporated). Para un repaso de la tecnología de inhaladores de niebla fina, véase, por ejemplo, 15
M. Hindle, The Drug Delivery Companies Report, Autumn/Winter 2004, p. 31-34. El aerosol para el SMI se puede 
generar a partir de una disolución del fármaco respiratorio que contiene además excipientes farmacéuticamente 
aceptables. En el presente caso, el fármaco respiratorio es treprostinil, su derivado o una sal farmacéuticamente 
aceptable del mismo, que se puede formular en el SMI como una disolución. La disolución puede ser, por 
ejemplo, una disolución de treprostinil en agua, en etanol, o una mezcla de los mismos. Preferentemente, el 20
diámetro de las partículas de aerosol que contienen treprostinil es inferior a aproximadamente 10 micrómetros, o 
inferior a aproximadamente 5 micrómetros, o inferior a aproximadamente 4 micrómetros. 

La concentración de treprostinil en una formulación aerosolizable, tal como una disolución, usada en un inhalador 
de dosis medida puede oscilar de aproximadamente 500 μg/ml a aproximadamente 2500 μg/ml, o de 25
aproximadamente 800 μg/ml a aproximadamente 2200 μg/ml, o de aproximadamente 1000 μg/ml a 
aproximadamente 2000 μg/ml. 

En la presente invención, la dosis de treprostinil administrada usando un inhalador de dosis medida en un único 
accionamiento es de aproximadamente 30 μg a aproximadamente 90 μg, o de aproximadamente 30 μg a 30
aproximadamente 60 μg.

La administración de treprostinil en un único accionamiento se puede llevar a cabo en un número limitado de 
respiraciones por un paciente. Por ejemplo, treprostinil se puede administrar en 20 respiraciones o menos, o en 
10 respiraciones o menos, o en 5 respiraciones o menos. Preferentemente, treprostinil se administra en 3, 2 o 1 35
respiraciones.

El tiempo total de un único accionamiento de administración puede ser inferior a 5 minutos, o inferior a 1 minuto, 
o inferior a 30 segundos.

40
Treprostinil se puede administrar una sola vez por día, o varias veces por día. 

En algunas realizaciones, el método de tratamiento de la hipertensión pulmonar puede comprender además 
administrar por lo menos un agente suplementario seleccionado del grupo que consiste en sildenafilo, tadalafilo, 
bloqueadores de los canales de calcio (diltiazem, amlodipina, nifedipina), bosentán, sitaxsentán, ambrisentán, y 45
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. En algunas realizaciones, los agentes suplementarios se 
pueden incluir en la formulación de treprostinil, y de este modo se pueden administrar simultáneamente con 
treprostinil usando un inhalador de dosis medida. En algunas realizaciones, los agentes suplementarios se 
pueden administrar separadamente de treprostinil. En algunas realizaciones, se puede administrar la aplicación 
de prostaciclina intravenosa (flolan), iloprost intravenoso, o treprostinil intravenoso o subcutáneo, además de 50
treprostinil administrado vía inhalación usando un inhalador de dosis medida.

La presente invención también proporciona un kit que incluye un inhalador de dosis medida que contiene una 
formulación farmacéutica que comprende treprostinil o su derivado, o una sal farmacéuticamente aceptable del 
mismo. Tal kit puede incluir además instrucciones sobre cómo usar el inhalador de dosis medida para inhalar 55
treprostinil. Tales instrucciones pueden incluir, por ejemplo, información sobre cómo coordinar la respiración del 
paciente, y el accionamiento del inhalador. El kit se puede usar por un sujeto, tal como un ser humano, afectado 
con una enfermedad o afección que se puede tratar mediante treprostinil, tal como asma, hipertensión pulmonar, 
insuficiencia venosa periférica, o fibrosis pulmonar.

60
En algunos casos, el kit es un kit para tratar hipertensión pulmonar, que incluye (i) un inhalador de dosis medida 
que contiene una formulación farmacéutica que comprende treprostinil o su derivado, o una sal 
farmacéuticamente aceptable del mismo; y (ii) instrucciones para uso del inhalador de dosis medida que contiene 
treprostinil en el tratamiento de la hipertensión pulmonar.

65
Como se usa aquí, la frase “instrucciones para uso” significará cualquier etiquetado requerido por la FDA, 
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instrucciones, o insertos del paquete que se refieren a la administración de treprostinil o sus derivados, o sales 
farmacéuticamente aceptables de los mismos, para el tratamiento de hipertensión pulmonar por inhalación. Por 
ejemplo, las instrucciones para uso pueden incluir, pero no se limitan a, indicaciones para hipertensión pulmonar, 
identificación de los síntomas específicos asociados con hipertensión pulmonar, que se pueden mejorar 
mediante treprostinil, cantidades de dosis recomendadas para sujetos que sufren hipertensión pulmonar, e 5
instrucciones sobre la coordinación de la respiración del individuo y el accionamiento del inhalador de dosis 
medida.

La presente invención se puede ilustrar con más detalle mediante el siguiente ejemplo; sin embargo, se debería 
entender que la presente invención no está limitada a él.10

Ejemplo 1

Estudio de etiqueta abierta sobre la seguridad, tolerabilidad y efectos hemodinámicos agudos de treprostinil 
inhalado suministrado en segundos.15

Se llevó a cabo un estudio de exposición aguda a vasodilatadores durante investigación de catéter de corazón 
derecho, para determinar la seguridad, tolerabilidad y potencia vasodilatadora pulmonar de treprostinil inhalado 
aplicado en segundos mediante un inhalador de niebla fina (SMI-TRE). El estudio produjo pruebas de un efecto 
favorable duradero de SMI-TRE sobre la hemodinámica pulmonar en ausencia de efectos secundarios 20
sistémicos e interrupciones del intercambio de gases.

Sumario:

Se aplicaron óxido nítrico inhalado (20 ppm; n = 45) y treprostinil sódico inhalado (TRE; n = 41), o placebo (n = 25
4), una vez durante la investigación de catéter de corazón derecho. TRE se suministró en 2 respiraciones 
(concentración del aerosol 1000 μg/ml; dosis de 30 μg; n = 12), 3 respiraciones (1000 μg/ml; 45 μg; n = 9) o 2 
respiraciones (2000 μg/ml; 60 μg; n = 20) desde un SMI Respimat®. La hemodinámica pulmonar y la gasometría 
se midieron en puntos de tiempo definidos; el tiempo de observación tras la aplicación de TRE fue 120 minutos. 
Las dosis de TRE de 30 μg, 45 μg y 60 μg redujeron la resistencia vascular pulmonar (PVR) hasta 84.4 ± 8.7%, 30
71.4 ± 17.5% y 77.5 ± 7.2% de los valores iniciales, respectivamente (media ± intervalo de confianza del 95%). El 
área bajo la curva del minuto 120 para la PVR para el placebo, TRE 30 μg, 45 μg y 60 μg fue 1230 ± 1310, -870 
± 940, -2450 ± 2070 y 2000 ± 900 min%, respectivamente. La reducción de PVR mediante una única inhalación 
de las dos dosis más elevadas superó el período de observación de 120 minutos. La reducción de la resistencia 
y presión vasculares sistémicas fue insignificante, mostrando una elevada selectividad pulmonar para SMI-TRE. 35
La selectividad intrapulmonar también se proporcionó mediante SMI-TRE como una correspondencia de 
ventilación/perfusión, evaluada mediante la técnica de eliminación de múltiples gases inertes en 5 pacientes con 
problemas de intercambio de gases, y no fue significativamente diferente tras SMI-TRE en comparación con 
óxido nítrico inhalado o con la ausencia de tratamiento. No se observaron efectos secundarios significativos.

40
Conclusiones: La aplicación aguda de treprostinil inhalado con un inhalador de dosis medida en 2-3 respiraciones 
fue segura, bien tolerada, e indujo una vasodilatación selectiva pulmonar fuerte y sostenida. 

Métodos y pacientes
45

Se enroló un número total de 45 pacientes con hipertensión pulmonar precapilar moderada a grave. Las 
características de los pacientes fueron: relación de mujeres a hombres (f/m) = 29/16, edad 59 ± 2.3 años, presión 
arterial pulmonar (PAP) 45 ± 1.8 mmHg, resistencia vascular pulmonar (PVR) 743 ± 52 dinas.s.cm-5, presión de 
enclavamiento capilar pulmonar (PAWP) 8.6 ± 0.5 mmHg, presión venosa central (CVP) 6.4 ± 0.7 mmHg, gasto 
cardíaco (CO) 4.5 ± 0.2 1/min., saturación venosa central de oxígeno (SvO2) 62.3 ± 1.2 mmHg (media ± error 50
estándar de la media). Las etiologías de la enfermedad fueron PAH idiopática (iPAH) (n = 13), otra PAH (n = 11), 
hipertensión pulmonar tromboembólica crónica (CTEPH) (n = 17), y fibrosis pulmonar (n = 4). La Tabla 1 
presenta las características de los pacientes de los diferentes grupos.

Tabla 1.55

Características de los pacientes de los diferentes grupos de tratamiento. Los datos se dan como media ± error 
estándar de la media (SEM). PAP = presión arterial pulmonar; PVR = resistencia vascular pulmonar; CO = gasto 
cardíaco; SAP = presión arterial sistémica; SaO2 = saturación arterial de oxígeno; SvO2 = saturación venosa 
central de oxígeno.60

Placebo (n=4) 30 μg de TRE (n=12) 45 μg de TRE (n=9) 60 μg de TRE (n=20)
Edad [años] 61 ± 8 53.9 ± 3.9 54.2 ± 5.7 65.5 ± 3.1
PAP [Mg.] 49.5 ± 10.1 45 ± 3.1 54.3 ± 2.8 39.7 ± 2.0

PVR [Dinas] 896 ± 163 597 ±53.9 1049 ± 107 663 ± 81
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Placebo (n=4) 30 μg de TRE (n=12) 45 μg de TRE (n=9) 60 μg de TRE (n=20)
CO [l/min] 4.46 ± 0.9 5.2 ± 0.4 3.9 ± 0.4 4.4 ± 0.3

SAP [mmHg] 98 ± 8.1 90.1 ± 3.2 82.8 ± 3.9 86.1 ± 2.0
SaO2 [%] 85.3 ± 4.5 90.0 ± 1.1 89.6 ± 1.1 90.6 ± 0.5
SvO2 [%] 57.5 ±3.9 66.0 ± 1.6 59.1 ± 3.4 62.5 ± 1.6

Los valores iniciales se determinaron 20-30 minutos tras la colocación del catéter. Se midió la frecuencia 
cardíaca, la tensión arterial pulmonar y sistémica, y el gasto cardíaco, y se realizaron gasometrías durante cada 
intervención farmacológica en puntos de tiempo definidos. Las intervenciones farmacológicas incluyeron la 
inhalación de 20 ppm de óxido nítrico (NO) tras la evaluación de los parámetros iniciales (n = 45), y la inhalación 5
consecutiva de placebo (n = 4), 30 μg de SMI-TRE (n = 12), 45 μg de SMI-TRE (n = 9) o 60 μg (n = 20) de SMI-
TRE. Se aplicó placebo y treprostinil con el SMI Respimat®. Para rellenar este dispositivo con treprostinil sódico, 
la disolución de placebo se extrajo del dispositivo con una jeringuilla, y se inyectó la disolución de treprostinil en 
el dispositivo en condiciones estériles. La calidad del aerosol se controló mediante difractometría de láser, antes 
y después de volver a llenar los dispositivos de SMI; véase, por ejemplo, Gessler T., Schmehl T., Hoeper M.M., 10
Rose F., Ghofrani H.A., Olschewski H. et al. Ultrasonic versus jet nebulization of iloprost in severe pulmonary 
hypertension. Eur. Respir. J. 2001; 17:14-19. Los tamaños del aerosol antes (placebo) y después del llenado 
(treprostinil) no cambiaron. El diámetro aerodinámico de la mediana de la masa de partículas de aerosol de 
treprostinil-aerosol fue 4-5 μm, que puede estar en el límite superior para la deposición alveolar. El volumen de 
aerosol suministrado por un ciclo desde el SMI fue 15 μl. La disolución usada para la generación del aerosol se 15
preparó a partir de sal sódica de treprostinil usando un protocolo estándar. El SMI se llenó con una concentración 
de 1000 μg/ml de treprostinil sódico (una ráfaga de aerosol = 15 μg de TRE) o con 2000 μg/ml (una ráfaga = 
30 μg de TRE). Las diferentes dosis se aplicaron como 2 ráfagas 1000 μg/ml (30 μg), 3 ráfagas 1000 μg/ml 
(45 μg) y 2 ráfagas 2000 μg/ml (60 μg). El placebo se inhaló como 2 ráfagas desde un SMI de placebo. Los 
parámetros hemodinámicos y de intercambio de gases se registraron durante 120 minutos tras la inhalación de 20
TRE. Este estudio usó el dispositivo Respimat®, debido a que la tecnología implementada de “niebla fina” era 
muy adecuada para la deposición de tales fármacos muy activos como prostanoides.

El impacto de SMI-TRE sobre la coincidencia de ventilación-perfusión se evaluó en cinco pacientes (30 μg de 
TRE, n = 2; 45 μg de TRE, n = 1; 60 μg de TRE, n = 2), con problemas preexistentes de intercambio de gases, 25
mediante el uso de la técnica de eliminación de múltiples gases inertes (MIGET); véanse, por ejemplo, Wagner 
PD, Saltzman HA, West JB. Measurement of continuous distributions of ventilation-perfusion ratios: theory. J Appl 
Physiol. 1974; 36:588-99; Ghofrani HA, Wiedemann R, Rose F, Schermuly RT, Olschewski H, Weissmann N et 
al. Sildenafil for treatment of lung fibrosis and pulmonary hypertension: a randomised controlled trial. Lancet. 
2002; 360:895-900.30

Estadística:

Se calcularon los valores medios, la desviación estándar, el error estándar de la media, y los intervalos de 
confianza del 95%. El análisis estadístico se realizó mediante el uso de una prueba de la t pareada.35

Resultados:

La inhalación de treprostinil sódico desde el inhalador de dosis medida (SME-TRE) fue bien tolerada, y 
solamente se dio a conocer una tos leve y transitoria durante un máximo de un minuto. No se observaron efectos 40
secundarios sistémicos como cefalea, sofoco, náusea o mareo.

Dos a tres respiraciones de SMI-TRE indujeron una fuerte vasodilatación pulmonar, que superó el tiempo de 
observación de 120 minutos (45 y 60 μg). La menor dosis de 30 μg de TRE indujo un efecto en cierto modo más 
corto sobre la resistencia vascular pulmonar; sin embargo, la vasodilatación pulmonar máxima fue comparable. 45
Por el contrario, la inhalación de placebo no indujo vasodilatación pulmonar. De hecho, se pudo registrar un 
ligero incremento en la PVR a lo largo del tiempo de la investigación de catéter de corazón derecho tras la 
inhalación de placebo (figura 1). El efecto de SMI-TRE sobre la resistencia y presión vasculares sistémicas fue 
muy pequeño, y clínicamente insignificante. El gasto cardíaco aumentó significativamente durante todo el período 
de observación, mientras que la frecuencia cardíaca permaneció más bien sin cambios. El intercambio de gases 50
no se vio influido por SMI-TRE (figura 2). Los cambios máximos en los parámetros hemodinámicos y de 
intercambio de gases, comparados con los valores iniciales, se representan en la Tabla 2. 

Tabla 2.
55

Extremos de los cambios relativos de los parámetros hemodinámicos y de intercambio de gases, comparados 
con el valor inicial, tras la inhalación de placebo (n = 4), 30 μg de treprostinil (n = 12), 45 μg de treprostinil (n = 9) 
y 60 μg de treprostinil (n = 20). Se muestran los valores más elevados (max) y más bajos (min) durante el 
período de observación. Los datos se dan como porcentaje de los valores iniciales (media ± SEM). PAP = 
presión arterial pulmonar; PVR = resistencia vascular pulmonar; SVR = resistencia vascular sistémica; CO = 60
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gasto cardíaco; SAP = presión arterial sistémica; HR = frecuencia cardíaca; SaO2 = saturación arterial de 
oxígeno; SvO2 = saturación venosa central de oxígeno.

Placebo 30 μg de TRE 45 μg de TRE 60 μg de TRE
PAP (min) 99.4 ± 3.0 83.4 ± 3.2 77.6 ± 6.8 79.5 ± 2.4
PVR (min) 101.4 ± 1.9 84.4 ± 4.4 71.4 ± 8.9 77.5 ± 3.7
CO (max) 99.7 ± 1.1 108.8 ± 3.8 108.6 ± 5.6 103.8 ± 2.0
SVR (min) 104.3 ± 4.3 97.7 ± 4.2 92 ± 3.9 91.3 ± 2.1
SAP (min) 102.7 ± 1.7 97.3 ± 1.9 96.1 ± 1.5 93.6 ± 2.9
HR (max) 105 ± 2.1 106.1 ± 2.9 99.1 ± 2.4 101.1 ± 0.9
SaO2 (min) 98.2 ± 0.4 101 ± 0.3 94.4 ± 1.8 95.8 ± 0.9
SvO2 (max) 104.5 ± 1.4 102.4 ± 1.3 104.5 ± 4.4 102 ± 1.0

Se calcularon las áreas bajo la curva para PVR para el placebo y para las diferentes dosis de SMI-TRE a lo largo 5
del período de observación de 120 minutos (figura 3). Se pudo observar un efecto de la dosis de SMI-TRE, con 
tendencia a un efecto más sostenido con las dos dosis más elevadas.

La inhalación de un aerosol muy concentrado puede tender, en teoría, a perturbaciones del intercambio de 
gases, debido a que la deposición de cantidades incluso pequeñas de aerosol puede suministrar localmente 10
dosis elevadas y antagonizar de ese modo la vasoconstricción pulmonar hipóxica en áreas muy poco ventiladas. 
Esto conduciría entonces a un mayor caudal de derivación, o a un incremento de áreas de baja 
ventilación/perfusión (V/Q). Esta cuestión se abordó en cinco pacientes con la técnica de eliminación de múltiples 
gases (MIGET), el estándar totalmente aceptado para la determinación de la relación V/Q intrapulmonar. Los 
pacientes de la MIGET se seleccionaron para determinar las limitaciones preexistentes del intercambio de gases. 15
Las características de estos pacientes fueron: PAP 54.6 ± 3.2 mmHg, PVR 892 ± 88 dinas, SaO2 91.7 ± 0.5%, 
SvO2 65.2 ± 1.8%. Las etiologías fueron iPAH (n = 1), CTEPH (n = 3), fibrosis pulmonar (n = 1). La reducción 
relativa máxima de SaO2 tras la inhalación de SMI-TRE, en estos pacientes, fue -3.8 ± 1.5% en comparación con 
los valores iniciales. El caudal de derivación en el inicio, la inhalación de NO y 60 minutos tras SMI-TRE fue 6.4 ± 
4.3%, 5.4 ± 3.0% y 8.3 ±3.4%, respectivamente (media ± intervalo de confianza del 95%; figura 4).20

No se observó incremento significativo en áreas de V/Q baja o fracción de derivación tras la inhalación de SMI-
TRE; de hecho, la distribución de la perfusión no fue diferente de la del inicio y durante la inhalación de óxido 
nítrico. Esto demuestra una excelente selectividad intrapulmonar de SMI-TRE, que también se refleja por la falta 
de cambio de la saturación arterial de oxígeno.25

Conclusión:

Treprostinil es tolerado a dosis elevadas, sin efectos secundarios sistémicos. La aplicación de una cantidad 
eficaz de treprostinil en solamente unas pocas, o incluso en una única respiración se logró con una disolución de 30
treprostinil sódico muy concentrada. Treprostinil se puede aplicar mediante un inhalador de dosis medida, tal 
como el inhalador de niebla fina Respimat®.

Ejemplo 2
35

Investigación de los efectos de treprostinil inhalado sobre la hemodinámica pulmonar e intercambio de gases en 
hipertensión pulmonar grave

Este estudio investigó los efectos de treprostinil inhalado sobre la resistencia vascular pulmonar en hipertensión 
pulmonar grave, y abordó los efectos sistémicos y el intercambio de gases así como la tolerabilidad y eficacia de 40
dosis elevadas de treprostinil dadas en un tiempo corto. Se investigó un total de 123 pacientes con una presión 
arterial pulmonar media de aproximadamente 50 mmHg en tres estudios aleatorizados distintos. Treprostinil 
inhalado ejerció una potente vasodilatación pulmonar sostenida, con una excelente tolerabilidad, y se pudo 
aplicar de forma segura en unas pocas respiraciones, o incluso en una respiración.

45
Sumario:

Se llevaron a cabo tres estudios diferentes sobre un total de 123 pacientes por medio de cateterización de 
corazón derecho: i) un estudio de diseño cruzado aleatorizado (44 pacientes), ii) un estudio de aumento de 
escala de la dosis (31 pacientes), y iii) un estudio de reducción del tiempo de inhalación mientras se mantiene fija 50
la dosis (48 pacientes). El criterio de valoración principal fue el cambio en la resistencia vascular pulmonar 
(PVR).

La presión arterial pulmonar media de los pacientes enrolados fue aproximadamente 50 mmHg. La 
hemodinámica y las características de los pacientes fueron similares en todos los estudios. En el estudio i), TRE 55
e Iloprost (ILO), a una dosis inhalada de 7,5 μg, presentaron una disminución comparable de la PVR, con un 
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transcurso de tiempo significativamente diferente (p < 0.001), exhibiendo TRE un efecto más sostenido sobre 
PVR (p < 0.0001), y menos efectos secundarios sistémicos. En el estudio ii), se aplicó placebo, TRE 30 μg, 
60 μg, 90 μg o 120 μg, observándose efectos del fármaco durante 3 horas tras la inhalación. Se observó una 
disminución aguda casi máxima de PVR a 30 μg de TRE. En el estudio iii), TRE se inhaló con un nebulizador 
ultrasónico pulsado, que imita a un inhalador de dosis medida. Se inhalaron 15 μg de TRE con 18 pulsos 5
(concentración de TRE 100 μg/ml), 9 pulsos (200 μg/ml), 3 pulsos (600 μg/ml), 2 pulsos (1000 μg/ml) o 1 pulso 
(2000 μg/ml), logrando cada modo una vasodilatación pulmonar sostenida comparable.

Treprostinil inhalado ejerce una vasodilatación pulmonar sostenida, con una tolerabilidad excelente a dosis que 
se pueden inhalar en unas pocas respiraciones o incluso en una respiración. Treprostinil inhalado es ventajoso 10
frente a iloprost inhalado en términos de duración del efecto o en términos de los efectos secundarios sistémicos. 
Treprostinil inhalado es bien tolerado en concentraciones de hasta 2000 mg/ml (reduciendo el tiempo de 
inhalación a una única respiración), y en dosis elevadas (hasta 90 μg).

Métodos:15

Todas las inhalaciones se llevaron a cabo con el nebulizador ultrasónico (Nebutec, Elsenfeld, Alemania).

El estudio i) fue un estudio cruzado aleatorizado, de etiqueta abierta, monoenmascarado. El objetivo principal fue 
comparar los efectos hemodinámicos agudos y los efectos secundarios sistémicos de treprostinil inhalado con 20
iloprost inhalado, a dosis comparables. Se enroló un número total de 44 pacientes con hipertensión pulmonar 
precapilar moderada a grave. En la Tabla 3 se esquematizan las características de los pacientes y la 
hemodinámica, así como los parámetros del intercambio de gases.

Tabla 325

Características de los pacientes, parámetros hemodinámicos y valores del intercambio de gases en el inicio, 
antes de la exposición con prostanoides inhalables.

El grupo 1 corresponde al estudio i); estudio cruzado aleatorizado que compara iloprost inhalado (ILO) y 30
treprostinil inhalado (TRE). a = 7.5 g de ILO frente a 7.5 μg de TRE, b = 7.5 g de ILO frente a 15 μg de TRE 
(tiempo de inhalación de 6 min.), c = 7.5 g de ILO frente a 15 μg de TRE (tiempo de inhalación de 3 min.). El 
grupo 2 corresponde al estudio ii); evaluación de la dosis tolerada máxima de TRE. a = inhalación de placebo, b 
= 30 μg de TRE, c = 60 μg de TRE, d = 90 μg de TRE, e = 120 μg de TRE. El grupo 3 corresponde al estudio iii); 
reducción del tiempo de inhalación por incremento de la concentración de TRE, apuntando a una dosis inhalada 35
total de 15 μg. a = 18 pulsos de 100 (μg/ml de TRE, b = 9 pulsos de 200 μg/ml de TRE, c = 3 pulsos de 
600 μg/ml de TRE, d = 2 pulsos de 1000 μg/ml de TRE, e = 1 pulso 2000 μg/ml de TRE. La etiología de la 
hipertensión pulmonar se clasificó como PHA idiopática (i), PAH de otras causas (o), PH tromboembólica crónica 
(t), y fibrosis pulmonar (f).
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Cada paciente inhaló tanto iloprost como treprostinil el mismo día durante la investigación del catéter de 
corazón derecho; los fármacos se administraron consecutivamente con un intervalo de una hora entre las 
aplicaciones de los fármacos. La mitad de los pacientes del estudio inhalaron inicialmente treprostinil y 
después inhalaron iloprost (n = 22), mientras que la otra mitad inhaló inicialmente iloprost y después inhaló 
treprostinil (n = 22). Los pacientes se distribuyeron al azar a uno de los dos grupos, y desconocieron los 5
fármacos del estudio. Los efectos de los fármacos se monitorizaron durante 60 minutos después de cada 
inhalación. Iloprost se inhaló a 4 μg/ml (tiempo de inhalación 6 min.; n = 44), y treprostinil se inhaló a una 
concentración de 4 μg/ml (inhalación durante 6 min; n = 14), 8 μg/ml (inhalación durante 6 min.; n = 14) o 
16 μg/ml (inhalación durante 3 min.; n = 16). En base a la caracterización biofísica previa del dispositivo 
ultrasónico con disolución de iloprost y de treprostinil, esto corresponde a una dosis inhalada total de 7.5 μg 10
de iloprost y treprostinil (4 μg/ml) y 15 μg de treprostinil (8 μg/ml y 16 μg/ml), respectivamente.

El estudio ii) fue un estudio aleatorizado, de etiqueta abierta, monoenmascarado, controlado por placebo. Los 
objetivos primarios fueron describir los efectos farmacodinámicos y farmacocinéticos de treprostinil inhalado a 
una dosis bien tolerada (30 μg), y explorar la dosis individual tolerada más alta. Un número total de 31 15
pacientes inhalaron placebo o treprostinil; cada paciente recibió una inhalación. Los primeros 16 pacientes se 
distribuyeron al azar a 30 μg de TRE (16 mg/ml, n = 8) o a placebo (disolución madre en una concentración 
que corresponde a TRE 16 μg/ml). Los pacientes subsiguientes recibieron 60 μg de TRE (32 mg/ml; n = 6), 
90 mg de TRE (48 mg/ml; n = 6) y 120 mg de TRE (64 mg/ml; n = 3). El tiempo de inhalación fue 6 minutos en 
todos los grupos. La hemodinámica y el intercambio de gases, así como las concentraciones de treprostinil 20
arteriales, se registraron durante 180 minutos.

El estudio iii) fue un estudio aleatorizado, de etiqueta abierta, monoenmascarado. El objetivo principal fue 
explorar el tiempo de inhalación más corto posible para una dosis de 15 μg de treprostinil inhalado. Un total 
de 48 pacientes inhalaron una dosis de TRE durante la investigación del catéter de corazón derecho. El 25
fármaco se aplicó en 18, 9, 3, 2 o 1 respiraciones. El aerosol se generó mediante un nebulizador ultrasónico 
pulsado (Ventaneb, Nebutec, Elsenfeld, Alemania), en ciclos que consisten en una producción de aerosol 
durante 2 segundos (pulso) y una pausa de 4 segundos. El dispositivo incluyó un accionador optoacústico 
para el paciente, para sincronizar la inspiración hasta el final del pulso de aerosol, proporcionando de ese 
modo una dosis exacta. La dosis de TRE de 15 μg se generó durante 18 ciclos (Optineb lleno con 100 mg/ml 30
de TRE, n = 6), 9 ciclos (200 mg/ml de TRE, n = 6), 3 ciclos (600 mg/ml de TRE, n = 21), 2 ciclos (1000 mg/ml 
de TRE, n = 7) o 1 ciclo (2000 mg/ml de TRE, n = 8). La hemodinámica y el intercambio de gases se 
registraron durante 120-180 minutos.

Las concentraciones plasmáticas de treprostinil se evaluaron en el estudio ii) a 10, 15, 30, 60 y 120 minutos 35
después de la inhalación. La cuantificación de treprostinil se realizó mediante Alta Analytical Laboratory (El 
Dorado Hills, California, USA) con una espectrometría de masas en tándem de ionización a presión 
atmosférica con cromatografía de líquidos validada, como describieron previamente Wade M., et al. J. Clin. 
Pharmacol. 2004; 44:503-9. La sangre venosa mixta se extrajo en los puntos de tiempo representados (figura 
11) tras la inhalación, se centrifugó, y el plasma se congeló a -80ºC hasta el envío a temperatura controlada 40
en hielo seco.

Estadística:

Para el análisis estadístico del estudio i), las medidas de PVR repetidas tras iloprost y treprostinil inhalados se 45
sometieron a un análisis trifactorial de varianza (ANOVA; factores: tiempo (A), fármaco (B), concentración de 
treprostinil (C)), para evitar ensayos múltiples. El tiempo hasta la disminución de PVR máxima tras la 
inhalación de iloprost frente a treprostinil se comparó mediante la prueba de la t pareada. El área bajo la 
curva (AUC) se calculó desde el comienzo de la inhalación hasta 60 min. tras la inhalación. Se calculó la 
media, el error estándar de la media (SEM), y los intervalos de confianza del 95%. Para el estudio ii) y iii), las 50
áreas bajo las curvas (ABC) se calcularon entre la inhalación del placebo (estudio ii) y la inhalación respectiva 
de treprostinil hasta 180 min. (estudio ii)) y 120 min. (estudio iii)) después del final de la inhalación.

Resultados:
55

La inhalación de iloprost, así como de treprostinil, en el estudio i) dio como resultado una disminución rápida 
en PVR y PAP (figura 5-7). No se observaron diferencias significativas para las áreas bajo la curva (AUC) de 
la disminución de PVR tras la inhalación de 7.5 μg de TRE en 6 minutos (AUC -12.6 ± 7.0%), 15 mg de TRE 
en 6 minutos (AUC -13.3 ± 3.2%), y 15 mg de TRE en 3 minutos (AUC -13.6 ± 4.3%). El AUC para PVR tras 
la inhalación de 7.5 mg de iloprost en 6 minutos fue -7.7 ± 3.7% (media ± intervalo de confianza del 95%). En 60
la figura 7 se da un resumen de los datos reunidos de la inhalación de treprostinil en comparación con la 
inhalación de iloprost. El efecto máximo de iloprost y treprostinil sobre PVR fue comparable, pero este efecto 
se alcanzó significativamente más tarde tras la inhalación de treprostinil (18 ± 2 min.) en comparación con 
iloprost (8 ± 1 min.; media ± SEM, p < 0.0001), y duró considerablemente mucho más (tras 60 min., los 
valores de PVR en el grupo de treprostinil no habían vuelto todavía al inicial). El incremento de gasto cardíaco 65
fue menos agudo, pero prolongado, tras la inhalación de treprostinil. La presión arterial sistémica (SAP) no se 
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vio afectada por la inhalación de treprostinil, mientras que se observó una disminución transitoria tras la 
inhalación de iloprost. Iloprost y treprostinil no afectaron al intercambio de gases. El ANOVA trifactorial para 
PVR demostró una diferencia significativa entre las medidas repetidas tras la inhalación (p(A) < 0.0001), 
ninguna diferencia significativa entre fármacos (pB = 0.1), ninguna diferencia entre concentraciones de 
treprostinil (p(c) = 0.74) y una interacción significativa de fármaco x tiempo (p(AxB)<0.0001). Esto se traduce en 5
un efecto significativo de ambos fármacos sobre PVR con una potencia del fármaco comparable, pero un 
efecto prolongado del fármaco de treprostinil en comparación con iloprost.

En este estudio, los efectos secundarios leves observados ocasionalmente con la inhalación de iloprost a una 
dosis dada (sofoco transitorio, cefalea) no se observaron con treprostinil inhalado. Se informó de mal sabor 10
por la mayoría de los pacientes tras la inhalación de TRE. Se encontró más tarde que esto es atribuible al 
conservante metacrisol contenido en la disolución de treprostinil.

En el estudio ii), se observó durante 180 minutos la farmacodinámica de placebo o treprostinil inhalado. La 
inhalación del placebo fue seguida de un incremento gradual en la PVR durante todo el tiempo de 15
observación. Debido a los números reducidos de pacientes en el grupo de 120 μg de TRE (debido a los 
efectos secundarios; véase más abajo), los valores hemodinámicos para este grupo no se incluyeron en las 
gráficas de este estudio (figura 8-9). Todas las dosis de TRE conducen a disminuciones máximas 
comparables de PVR hasta 76.5 ± 4.7% (30 mg), 73.7 ± 5.8% (60 mg), 73.3 ± 4.3% (90 mg) y 65.4 ± 4.1% 
(120 mg) de los valores iniciales. Se observó una duración prolongada de la vasodilatación pulmonar, 20
superando el período de observación de 3 horas para las dosis de 60 μg y 90 μg (y 120 μg) de TRE, mientras 
que en el grupo de la dosis de 30 μg, los cambios hemodinámicos habían vuelto al inicial dentro de este 
período. Incluso las dosis más altas, TRE solamente tuvo efectos pequeños sobre la presión arterial sistémica 
(figura 8). El gasto cardíaco se incrementó hasta un máximo de 106.8 ± 3.2% (30 mg), 122.9 ± 4.3% (60 mg), 
114.3 ± 4.8% (90 mg) y 111.3 ± 3.9% (120 mg de TRE). Las áreas entre las curvas de respuesta tras la 25
inhalación de placebo frente a TRE se calcularon para PVR, PAP, SVR y SAP (figura 9). Las áreas entre las 
curvas para PVR no fueron significativamente diferentes para 30 mg, 60 mg y 90 mg de TRE; ya se observó 
un efecto casi máximo en PVR con 30 μg de TRE. Los efectos sobre PAP y SAP fueron pequeños, y no 
mostraron una relación de respuesta a la dosis. El intercambio de gases no se vio afectado a dosis de hasta 
90 μg de TRE, pero la saturación arterial de oxígeno disminuyó significativamente a una dosis de 120 μg de 30
TRE en los 3 pacientes. Se omitieron incrementos adicionales de la dosis debido a este efecto secundario y a 
cefalea intensa en un paciente.

Nuevamente, la mayoría de los pacientes dieron a conocer un mal sabor de boca del aerosol de TRE. Otros 
efectos secundarios fueron sofoco (n = 1; 30 mg de TRE), tos transitoria leve (n = 3; 60 mg de TRE), 35
broncoconstricción transitoria leve que se resolvió tras una inhalación de fenoterol (n = 1; 30 mg de TRE), 
broncoconstriccion moderada que se resolvió tras una inhalación de fenoterol (n = 1; 120 mg de TRE), y 
cefalea intensa (n = 1; 120 mg de TRE). El mal sabor, la broncoconstricción y la caída en SaO2 se 
atribuyeron a metacresol en la disolución de TRE original. Con el uso de una disolución de TRE libre de 
metacresol (University Hospital Giessen, Alemania; producida según el protocolo del fabricante) en el 40
siguiente estudio, estos efectos secundarios ya no aparecieron.

El estudio iii) se llevó a cabo con una disolución de TRE libre de metacresol, que no tiene ningún sabor u olor 
específico. Se enroló un total de 48 pacientes. Este estudio estaba dirigido a la reducción del tiempo de 
inhalación y del volumen de aerosol necesario para el suministro pulmonar de fármaco. Un dispositivo de 45
inhalación Optineb modificado se programó para producir una cantidad constante de aerosol durante pulsos 
repetibles de generación de aerosol. Con este dispositivo, treprostinil se pudo utilizar de forma segura hasta 
una concentración de 2000 μg/ml sin efectos secundarios considerables. No se observó ninguna relación de 
número o tipo de efectos secundarios con la concentración de TRE. Los efectos secundarios dados a conocer 
fueron tos transitoria leve (n = 6), cefalea leve (n = 2), y dolor leve de la mandíbula (n = 1).50

La reducción de PVR y PAP fue comparable entre todos los grupos (figura 10). La inhalación de TRE redujo 
PVR hasta 76.3 ± 5.6% (18 pulsos, 100 mg/ml), 72.9 ± 4.9% (9 pulsos, 200 mg/ml), 71.2 ± 6.0% (3 pulsos, 
600 mg/ml), 77.4 ± 4.5% (2 pulsos, 1000 mg/ml) y 80.3 ± 5.2% (1 pulso, 2000 mg/ml). PAP se redujo hasta 
84.2 ± 4.5% (18 pulsos, 10 mg/ml), 84.2 ± 4.1% (9 pulsos, 200 mg/ml), 81.1 ± 4.1% (3 pulsos, 600 mg/ml), 86 55
± 4% (2 pulsos, 1000 mg/ml) y 88 ± 5.4% (1 pulso, 2000 mg/ml). El gasto cardíaco aumentó moderadamente 
en todos los grupos, mientras que la presión arterial sistémica no se vio afectada significativamente. 

Las áreas entre las curvas (ABC) para cambios en parámetros hemodinámicos y de intercambio de gases 
tras la inhalación de 15 μg de TRE frente a placebo se calcularon para un tiempo de observación de 120 60
minutos (figura 11). La ABC tanto para PVR como para PAP fue comparable entre todos los grupos.

Resultados farmacocinéticos para el estudio ii): Se encontraron concentraciones plasmáticas pico de 
treprostinil 10-15 minutos tras la inhalación. Las concentraciones plasmáticas máximas de treprostinil (Cmax) 
para las dosis de 30 mg, 60 mg, 90 mg y 120 mg fueron 0.65 ± 0.28 ng/ml (n = 4), 1.59 ± 0.17 ng/ml (n = 4), 65
1.74 ng/ml (n = 1) y 3.51 ± 1.04 ng/ml (n = 2), respectivamente (media ± SEM; figura 12). 
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Discusión:

Estos estudios investigaron si i) los efectos agudos de treprostinil inhalable serían comparables a, o 
posiblemente ventajosos con respecto a iloprost inhalado, en pacientes hipertensos pulmonares, ii) la dosis 5
inhalada de prostanoide se puede incrementar sin efectos secundarios locales o sistémicos sustanciales, y iii) 
si el tiempo de inhalación, que es 6-12 minutos para iloprost, se pudiera reducir significativamente 
incrementando la concentración de aerosol de treprostinil. 

La población de pacientes en estos estudios incluyó formas diferentes de hipertensión pulmonar precapilar. 10
Todos estos pacientes tuvieron una necesidad de terapia de hipertensión pulmonar, y reflejaron la población 
típica de un centro de hipertensión pulmonar. No existieron diferencias importantes en las características de 
los pacientes o en los valores iniciales hemodinámicos entre los diferentes grupos (tabla 3).

En el estudio i), se mostró que la inhalación de treprostinil e iloprost en dosis similares dio como resultado un 15
efecto vasodilatador pulmonar máximo comparable. Sin embargo, se observaron diferencias notables en el 
perfil de respuesta. El comienzo del efecto vasodilatador pulmonar de treprostinil inhalado se retrasó en 
comparación con iloprost, pero duró considerablemente más, continuando la disminución de la PVR más allá 
del período de observación de una hora. Aunque la dosis promedio de treprostinil fue mayor que la dosis de 
iloprost, no se observaron efectos sistémicos tras la inhalación de treprostinil, mientras que se produjo sofoco 20
y disminución transitoria de SAP, acompañado de un incremento más prominente del gasto cardíaco, tras la 
inhalación de iloprost. Tales efectos secundarios fueron más prominentes que en estudios previos con 
iloprost inhalado. Esto puede haber sido provocado por el hecho de que la dosis de iloprost usada en este 
estudio fue 50% superior a la dosis de inhalación individual recomendada (5 μg), y de que la inhalación de 
treprostinil precedente puede haberse añadido a los efectos secundarios sistémicos provocados por la 25
inhalación de iloprost. Sorprendentemente, con TRE no hay tal efecto secundario sistémico, aunque el efecto 
promedio sobre PVR fue tan potente como con iloprost. 

Este estudio usó un diseño cruzado con el fin de minimizar los efectos de las diferencias entre individuos en 
respuesta a prostanoides. Se usó el período corto de observación de 1 hora, para evitar una investigación de 30
catéter desagradablemente larga. Como limitación del estudio, el corto intervalo de observación puede haber 
causado efectos remanentes del primer período al segundo período, como se sugiere por la figura 5. Sin 
embargo, esto permitió todavía la interpretación del estudio, de que ambos fármacos son potentes 
vasodilatadores pulmonares, y de que los efectos de treprostinil están significativamente sostenidos en 
comparación con los efectos de iloprost.35

La mayor duración de acción y la ausencia virtual de efectos secundarios (excepto el sabor amargo del 
aerosol de treprostinil, atribuido más tarde a metacresol) animó a incrementar la dosis aplicada de treprostinil 
en el estudio ii). El tiempo de observación se prolongó hasta 3 horas, para obtener datos farmacodinámicos 
precisos. Treprostinil inhalado dio como resultado una fuerte vasodilatación pulmonar, que superó el tiempo 40
de observación de 3 horas, cuando se compara con la inhalación de placebo. Sorprendentemente, treprostinil
inhalado se toleró en dosis de hasta 90 μg.

El estudio iii) demostró con éxito que el tiempo de inhalación se puede reducir a literalmente una única 
respiración de disolución de treprostinil 2000 μg/ml, aplicando de ese modo una dosis de 15 μg. Esta 45
administración del fármaco con una única respiración indujo vasodilatación pulmonar durante más de 3 horas 
en comparación con la inhalación de placebo. Los efectos secundarios fueron pequeños, de baja frecuencia, 
y no estaban relacionados con la concentración del fármaco. Fue un hallazgo sorprendente el hecho de que 
tales concentraciones elevadas de treprostinil fueron tan bien toleradas.

50
Conclusión:

Treprostinil inhalado se puede aplicar en dosis elevadas (hasta 90 μg) con un tiempo de inhalación mínimo. 
Treprostinil inhalado ejerce una elevada selectividad pulmonar, y conduce a una vasodilatación pulmonar 
duradera.55

Aunque lo anterior se refiere a unas formas de realización preferidas particulares, se entenderá que la 
presente invención no está limitada de este modo. A los expertos normales en la materia se les ocurrirá que 
se pueden hacer diversas modificaciones a las formas de realización descritas, y que tales modificaciones 
están destinadas a estar dentro del alcance de la presente invención.60
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REIVINDICACIONES

1. Treprostinil o una sal farmacéutica del mismo para su utilización en el tratamiento de hipertensión 
pulmonar en un ser humano mediante un inhalador de dosis medida, en el que el treprostinil o la sal 
farmacéutica del mismo se formula como una disolución aerosolizable, y una concentración del treprostinil o 5
la sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la disolución oscila de aproximadamente 500 μg/ml a 
aproximadamente 2500 μg/ml,

en el que el inhalador de dosis medida suministra en un único accionamiento una dosis del treprostinil o la sal 
farmacéutica del mismo de 30 μg a 90 μg del treprostinil o la sal farmacéutica del mismo.10

2. Treprostinil o la sal farmacéutica del mismo para su utilización según la reivindicación 1, en el que la 
concentración del treprostinil o la sal farmacéutica del mismo en la disolución oscila de aproximadamente 
500 μg/ml a aproximadamente 800 μg/ml.

15
3. Treprostinil o una sal farmacéutica del mismo para su utilización según cualquiera de las reivindicaciones 
1-2, en el que dicho tratamiento no interrumpe el intercambio de gases en dicho ser humano.

4. Treprostinil o una sal farmacéutica del mismo para su utilización según cualquiera de las reivindicaciones 
1-3, en el que dicho tratamiento no afecta a la presión arterial sistémica ni a la resistencia arterial sistémica 20
de dicho ser humano.

5. Treprostinil o la sal farmacéutica del mismo para su utilización según cualquiera de las reivindicaciones 1-
4, en el que se lleva a cabo un único accionamiento de administración del treprostinil o la sal farmacéutica del 
mismo mediante el inhalador de dosis medida en 10 o menos, 5 o menos, o 3, 2 o 1 respiraciones.25

6. Kit que comprende un inhalador de dosis medida que contiene una formulación de disolución 
aerosolizable que comprende treprostinil o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su 
utilización en el tratamiento de hipertensión pulmonar, en el que una concentración del treprostinil o la sal 
farmacéutica del mismo en la disolución oscila de aproximadamente 500 μg/ml a aproximadamente 30
2500 μg/ml, en el que el inhalador de dosis medida suministra en un único accionamiento una dosis del 
treprostinil o la sal farmacéutica del mismo de 30 μg a 90 μg del treprostinil o la sal farmacéutica del mismo.

7. Kit para su utilización según la reivindicación 6, en el que la concentración del treprostinil o la sal 
farmacéutica del mismo oscila de aproximadamente 500 μg/ml a aproximadamente 800 μg/ml.35

8. Kit para su utilización según la reivindicación 6, que comprende además una cantidad eficaz de por lo 
menos un agente suplementario seleccionado de entre el grupo que consiste en diltiazem, amlodipina, 
nifedipina, sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo, bosentán, sitaxsentán, ambrisentán, prostaciclina, iloprost, 
beraprost, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.40
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