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ES 2274 651 T3

DESCRIPCION

Formulacién farmacéutica en forma de aerosol para aporte bucal y pulmonar y dispensador de dosis medidas que
contiene la misma.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un sistema de aporte mejorado para la administracién de productos farmacéuticos
de molécula grande, por ejemplo firmacos peptidicos, vacunas y hormonas. En particular, se refiere a productos
farmacéuticos que pueden administrarse por medio de un aerosol a la boca, para aplicacién bucal o pulmonar.

Antecedentes de la invencion

Durante muchos afios se han hecho intentos de proporcionar tecnologias de aporte de farmacos que sean alterna-
tivas agradables para el paciente, no invasivas y econdmicamente viables, para inyectar proteinas macromoleculares
grandes. Algunos de los esfuerzos previos implicaban el aporte transdérmico a través de electroporaciones, pero esto
se ha abandonado en su mayor parte debido a dificultades técnicas para proporcionar sistemas para transportar mo-
léculas grandes a través de la piel. El aporte oral, que seria claramente la forma de dosificacién preferida, ha tenido
algun éxito. Sin embargo, un obstdculo principal es la degradacién y desnaturalizacién de proteinas en el tracto gastro-
intestinal. La probabilidad de que la cantidad correcta de farmaco alcance realmente reproducibilidad en la corriente
sanguinea parece dificil incluso con la tecnologia de portadores mas avanzada. El pulmén parece ventajoso debido a
la enorme superficie especifica de los alveolos y al hecho de que el pulm6n puede absorber moléculas tanto pequeias
como grandes mientras que simultineamente filtra portadores en forma de microparticulas y otras toxinas no deseadas
del aire. Las proteinas grandes, incluyendo los anticuerpos, son facilmente absorbidas a través de los alveolos directa-
mente hacia el sistema circulatorio o, mas frecuentemente, a través del sistema linfatico, que subsiguientemente libera
el farmaco a la corriente sanguinea. Las proteinas por encima de 50 kilodaltons de peso molecular, que incluyen la
aplastante mayoria de todos los productos biolégicos del mercado y en desarrollo, se han aportado satisfactoriamente
a través del pulmén. Ningin otro sistema de aporte de farmacos no invasivo parece tener el potencial para aportar
moléculas grandes tan eficazmente y rdpidamente como el aporte pulmonar a través del pulmén.

Los inhaladores de dosis medida convencionales, principalmente usados para el asma, aportan firmacos a las
ramas superiores del pulmén. La capacidad para aportar formacos mediante moléculas pequeiias a través del pulmén
profundo y hacia los alveolos era uno de los retos técnicos mds significativos en el aporte de fairmacos. Los inhaladores
de dosis medida (MDIs) convencionales aportan entre 0-80% del farmaco dependiendo de la formulacién y la relacién
propelente-farmaco. En el mercado actual de los EE.UU., para muchos firmacos, las mejoras en la tecnologia de aporte
de farmacos podrian tener un impacto significativo. El inicio rdpido de la accién a través de métodos no inyectables
es una oportunidad enorme. Las situaciones de tratamiento del dolor, por ejemplo dolor por rotura, postquirtrgico,
migrafia y sala de traumatologia/emergencias, representan una gran oportunidad. Se necesitan nuevos productos para
dirigirse a estas necesidades del aporte de farmacos, mientras que se provea simultineamente a los pacientes de un
mecanismo conveniente agradable para el usuario y a los médicos de una herramienta para mejorar enfermedades
globales mejorando la terapia, el cumplimiento y para prevenir o reducir costosas estancias hospitalarias.

Los términos “que comprende” y “comprende”, cuando se usan en esta memoria descriptiva, se toman para especi-
ficar la presencia de las caracteristicas, los nimeros enteros, las etapas o los componentes indicados pero no impiden
la presencia o la adicién de una o més de otras caracteristicas, nimeros enteros, etapas, componentes o grupos de los
mismos.

WO 99/40932 describe una formulacién farmacéutica micelar mixta que incluye un agente farmacéutico proteini-
co micelar, un alquil(C8 a C22)-sulfato de metal alcalino, salicilato de metal alcalino, un edetato farmacéuticamente
aceptable y al menos un compuesto potenciador de la absorcion. Los compuestos potenciadores de la absorcién se
seleccionan del grupo que consiste en lecitina, dcido hialurénico, sales farmacéuticamente aceptables de 4cido hia-
lurénico, octilfenoxipolietoxietanol, dcido glicélico, dcido lactico, extracto de camomila, extracto de pepino, acido
oleico, 4cido linoleico, aceite de borraja, aceite de onagra, trihidroxioxocolanilglicina, glicerina, poliglicerina, lisina,
polilisina, trioleina y mezclas de los mismos. La cantidad de cada compuesto potenciador de la absorcion esta presente
en una concentracion de 1 a 10% p/p de la formulacién total, y la concentracién total de compuestos potenciadores de
la absorcion es menor que 50% p/p de la formulacién.

Sumario de la invencion

Se ha encontrado ahora que pueden alcanzarse mejoras en la penetracion y la absorcién de ciertas formulaciones
micelares mezclando la formulacién micelar mixta con propelentes tales como tetrafluoroetano, heptafluoroetano,
dimetilfluoropropano, tetrafluropropano, butano, isobutano, éter dimetilico y otros propelentes no pertenecientes a los
CFC y de CFC, especialmente cuando se aportan (por ejemplo, aplicados a la mucosa bucal) a través de dispositivos
para aerosol, por ejemplo inhaladores de dosis medida (MDIs). Los inhaladores de dosis medida son una tecnologia
probada y una forma de aporte de farmacos popular para muchos tipos de farmaco. El uso de las nuevas formulaciones
y los excipientes presentes puede mejorar la calidad (en términos de absorcion), la estabilidad y el comportamiento de
formulaciones para MDI. Los ingredientes de la formulacidon se seleccionan especificamente para dar una potenciacién
en la penetracién a través de los poros y facilitar la absorcién de los farmacos para alcanzar niveles terapéuticos en
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el plasma. Con los cambios apropiados de la formulacién y cambios en la técnica de administracion, la formulacién
puede aportarse hasta los pulmones profundos, a través de la cavidad nasal y la cavidad bucal.

Los inhaladores presurizados también ofrecen un amplio intervalo de dosificacion y una eficacia de dosificacién
constante. En este aporte local, se hace que mas de 95% de la dosis alcance el area buscada. El pequefio tamafo de
particula (4-15 micras) de los inhaladores presurizados también potencia la dosificacién debido a una cobertura mas
amplia dentro de la cavidad pulmonar. En esta situacion, la cobertura incrementada puede ayudar a mds absorcién
de un fairmaco como insulina. Por otra parte, debido a que estos dispositivos son auténomos, se evita el potencial de
contaminacion.

De acuerdo con esto, la presente invencién proporciona una formulacién farmacéutica en forma de aerosol que
comprende i) un agente farmacéutico en forma micelar, ii) agua, iii) un compuesto fenélico seleccionado de grupo
que consiste en fenol y metilfenol en una concentracién de 1 a 10% p/p de la formulacién total, y iv) un propelente
seleccionado del grupo que consiste en éter dialquilico C1-C2, butanos, propelente fluorocarbonado, propelente fluo-
rocarbonado que contiene hidrégeno, propelente clorofluorocarbonado, propelente clorofluorocarbonado que contiene
hidrégeno y mezclas de los mismos, y v) al menos un excipiente seleccionado del grupo que consiste en sales, an-
tioxidantes, agentes colorantes, agentes saboreantes, inhibidores de proteasas, estabilizantes, glicerina, poliglicerina,
lisina, polilisina y mezclas de los mismos.

En una modalidad, el agente farmacéutico esta en forma micelar.
En otra modalidad, la relacién de agente farmacéutico, por ejemplo insulina, a propelente es de 5:95 a 25:75.
En una modalidad adicional, el metilfenol es m-cresol.

En una modalidad adicional mds, el propelente se selecciona del grupo que consiste en tetrafluoroetano, tetrafluo-
ropropano, dimetilfluoropropano, heptafluoropropano, éter dimetilico, n-butano e isobutano.

En otra modalidad mads, la formulacién farmacéutica en forma de aerosol estd contenida en un dispensador de
aerosol.

La presente invencién también proporciona un dispensador de aerosol de dosis medida con la formulacién farma-
céutica en forma de aerosol de la presente invencién en el mismo.

La presente invencién también proporciona una formulacién farmacéutica en forma de aerosol para el uso en un
método para administracién que comprende pulverizar a la cavidad, sin inhalacién, desde un dispensador de pulveri-
zacion de dosis medida, una cantidad predeterminada de la formulacion farmacéutica en forma de aerosol, en donde la
formulacién comprende i) un agente farmacéutico en forma micelar, ii) agua, iii) un compuesto fendlico seleccionado
de grupo que consiste en fenol y metilfenol en una concentraciéon de 1 a 10% p/p de la formulacién total, y iv) un
propelente seleccionado del grupo que consiste en éter dialquilico C1-C2, butanos, propelente fluorocarbonado, pro-
pelente fluorocarbonado que contiene hidrégeno, propelente clorofluorocarbonado, propelente clorofluorocarbonado
que contiene hidrégeno y mezclas de los mismos, y v) al menos un excipiente seleccionado del grupo que consis-
te en sales, antioxidantes, agentes colorantes, agentes saboreantes, inhibidores de proteasas y agentes farmacéuticos,
particularmente a través de las membranas de la boca o los pulmones. Los agentes farmacéuticos cubren un am-
plio espectro de agentes, incluyendo proteinas, péptidos, hormonas, vacunas y farmacos. Los pesos moleculares de
los agentes farmacéuticos macromoleculares estdn preferiblemente por encima de 1000, especialmente entre 1000 y
200.000.

Por ejemplo, agentes farmacéuticos preferidos incluyen insulina, heparina, heparina de bajo peso molecular, hi-
rulog, hirugén, hirudina, interferones, interleuquinas, citoquinas, anticuerpos mono- y poli-clonales, inmunoglobuli-
nas, agentes quimioterapéuticos, vacunas, glicoproteinas, toxoides bacterianos, hormonas, calcitoninas, factores de
crecimiento similares a insulina (IGF), péptidos similares a glucagén (GLP-1), antibiéticos de molécula grande, com-
puestos tromboliticos basados en proteinas, inhibidores de plaquetas, DNA, RNA, compuestos terapéuticos génicos,
oligonucle6tidos antisentido, opidceos, narcoticos, hipnéticos, esteroides y supresores del dolor, por ejemplo fairmacos
antiinflamatorios no esteroideos.

Como se entenderd, la concentracion del agente farmacéutico es una cantidad suficiente para que sea eficaz para
tratar o prevenir un trastorno o para regular un estado fisiolégico en un animal o un ser humano. La concentracién
o la cantidad de agente farmacéutico administrada dependerd de los pardmetros determinados para el agente y del
método de administracién, por ejemplo nasal, pulmonar. Por ejemplo, las formulaciones nasales tienden a requerir
concentraciones mucho mds bajas de algunos ingredientes para evitar la irritaciéon o la quemadura de los pasajes
nasales. A veces es deseable diluir una formulacién oral hasta 10-100 veces para proporcionar una formulacioén nasal
adecuada.

La cantidad de péptido o proteina fisiolégicos en las composiciones de la invencién es tipicamente una cantidad
que proporciona una cantidad eficaz del fairmaco para producir la actividad fisiolégica (nivel terapéutico en plasma)
para la que se estd administrando el péptido o la proteina. Teniendo en cuenta el hecho de que la biodisponibilidad
de cualquier substancia activa nunca puede ser 100%, es decir la dosis administrada del farmaco activo no se absor-
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be completamente, es preferible incorporar una cantidad ligeramente mayor que la dosificacién requerida. Cuando la
forma de dosificacidn es una pulverizacién (aerosol) o similar que se dispensa repetidamente desde el mismo recipien-
te, estd asi dispuesta de forma recomendable para que la dosis unitaria sea ligeramente mayor que la dosis deseada.
Se entenderd que la dosificacion debe variar con las especies de animales de sangre caliente, tales como el hombre,
animales domésticos, y sus pesos corporales.

La composicion de esta invencion se prepara preferiblemente como micelas microfinas (de 1 a 10 nm o menos)
en virtud de sus métodos de preparacién usados. La utilizacién de dispositivos atomizadores o de pulverizacién de
aerosol (inhaladores o nebulizadores de dosis medida) proporciona una reduccién suficiente de tamafio de particula
para la absorcidn eficaz desde la cavidad nasal o pulmonar, de modo que el fairmaco pueda ser absorbido o alcanzar
satisfactoriamente la zona especifica. La experiencia del presente inventor ha mostrado que una variedad de proteinas
retiene su actividad bioldgica incluso después de una exposicion prolongada a propelentes para MDI.

Para formulaciones que contienen insulina y algunas otras, la formulacién también puede contener al menos una
sal inorgdnica que abre canales del tracto gastrointestinal y puede proporcionar estimulacién adicional para liberar
insulina. Ejemplos no limitativos de sales inorgdnicas son sales de sodio, potasio, calcio y zinc, especialmente cloruro
sddico, cloruro potésico, cloruro célcico, cloruro de zinc y bicarbonato sédico.

Serd reconocido por los expertos en la técnica que para muchas formulaciones farmacéuticas es habitual afiadir al
menos un antioxidante para evitar la degradacion y la oxidacion de los ingredientes farmacéuticamente activos. Tam-
bién serd entendido por los expertos en la técnica que pueden incluirse colorantes, agentes saboreantes y cantidades no
terapéuticas de otros compuestos en la formulacion. Tipicamente, los agentes saboreantes son mentol y otros sabores
frutales.

El antioxidante se selecciona del grupo que consiste en tocoferol, mesilato de deteroxima, metilparabén, etilparabén
y dcido ascérbico y mezclas de los mismos. Un antioxidante preferido es el tocoferol.

En una modalidad preferida, al menos un inhibidor de proteasa se afiade a la formulacién para inhibir la degrada-
cion del agente farmacéutico mediante la accién de enzimas proteoliticas. De los inhibidores de proteasas conocidos,
la mayorfa son eficaces a concentraciones de 1 a 3% p/p de la formulacién.

Ejemplos no limitativos de inhibidores de proteasas eficaces son bacitracina, tripsina de habas de soja, aprotinina
y derivados de bacitracina, por ejemplo metilendisalicilato de bacitracina. La bacitracina es el mds eficaz de los nom-
brados cuando se usa en concentraciones de 1,5 a 2% p/p. La tripsina de habas de soja y la aprotinina pueden usarse
las dos en concentraciones de aproximadamente 1 a 2% p/p de la formulacién.

Se cree que los compuestos fendlicos actian principalmente como conservantes y agentes complejantes para esta-
bilizar los farmacos, por ejemplo insulina. Ademas de su funcién como un estabilizante y conservante, también pueden
actuar como agentes antisépticos y ademds pueden ayudar a la absorcién. El metilfenol puede ser o-cresol, m-cresol o
p-cresol, pero se prefiere el m-cresol.

Tipicamente, la formulacién farmacéutica en forma de aerosol se prepara mezclando vigorosamente el agente
farmacéutico, agua, el compuesto fendlico y el excipiente de modo que se forme una formulacién micelar.

Después de la formacién de la formulacién micelar, la formulacidn se carga a un recipiente presurizable. Preferi-
blemente, el recipiente es un vial adecuado para usar con un dispensador de dosis medida, por ejemplo un inhalador o
aplicador de dosis medida. A continuacion, el vial se carga con propelente. A medida que el propelente se introduce
en el vial, hay una gran turbulencia en el vial y el propelente y la formulacién farmacéutica se mezclan. Algunas de
las formulaciones con glicerina o poliglicerina en ellas tienden a no separarse al reposar. Otras pueden separarse. Para
las formulaciones en forma de aerosol que son substancialmente homogéneas, puede no ser necesario batir el vial
antes de usar, aunque, a través del habito con otras formulaciones, muchos usuarios pueden batir el vial. Sin embargo,
se recomienda batir el vial para asegurar una buena exactitud de dispensacién farmacéutica de “disparo” a “disparo”
y desde el primer disparo hasta el dltimo desde el recipiente. Como se sabe, para aportar el agente farmacéutico al
pulmon, es necesario que el usuario respire profundamente cuando la pulverizacién de aerosol se libera desde el reci-
piente presurizado. Sin aspirar, el agente farmacéutico se aporta a la cavidad bucal. El método elegido dependera de
un ndmero de factores, incluyendo el tipo de agentes farmacéuticos, la concentracién en el aerosol, la velocidad de
absorcion deseada requerida y similares.

Una ventaja particular con el uso de dispensadores de dosis medida es que la formulacién puede aportarse en
una dosis relativamente precisa, por ejemplo equiparable a una inyeccién dentro de 1 unidad de dosis de insulina.
El tamafio de las goticulas de la formulacién preferiblemente estd entre 1-5 um para que las goticulas penetren en la
mucosa bucal o alcancen la superficie del pulmén profundo. Asi, la presente invencion es adecuada para el aporte de
farmacos proteinicos tales como insulina para el tratamiento de la diabetes.

Los dispensadores presurizados también ofrecen un amplio intervalo de dosificacioén y una eficacia de dosificacién
constante. Con tal aporte, mds de aproximadamente 95% de la dosis puede alcanzar el drea buscada. El tamafio de
particula menor (1-5 um) obtenido usando inhaladores presurizados también potencia la dosificacién debido a una
cobertura mas amplia dentro de la cavidad pulmonar. En esta situacidn, una cobertura incrementada puede ayudar a
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mads absorcién de un foirmaco como insulina. Por otra parte, debido a que estos dispositivos son auténomos, se evita la
contaminacién potencial.

La administracién de la formulacién a la cavidad bucal se realiza pulverizando la formulacién en la boca, substan-
cialmente sin inhalacién, de modo que las goticulas permanezcan en la boca en vez de aspirarse a los pulmones.

Las ventajas de la presente invencidn se ilustran mediante los siguientes ejemplos en los que la insulina es el agente
farmacéutico.

Ejemplo 1

Una cantidad apropiada de polvos de insulina (para elaborar 200 unidades, 400 unidades o 600 unidades por
ml, dependiendo de la actividad (27,5-28,3 unidades/mg) se pes6 exactamente en una balanza analitica. El polvo
se transfirié al vaso de precipitados equipado con agitador. Se afiadié agua destilada y la solucion se agitd a baja
velocidad. Se afiadi6 a esto gota a gota solucién de HCl SM (pH 2) hasta que el polvo de insulina se solubilizaba
completamente. Esta solucién se neutralizé a continuacién con NaOH 5M gota a gota hasta pH 7-8. La solucién se
agit6é continuamente a baja velocidad. Se afiadi6 a esta solucién glicerina o poliglicerina (10-20 mg/ml). La glicerina
o poliglicerina se afiadié para potenciar adicionalmente la absorcién y también para hacer més pequefio el tamafio de
las goticulas dentro de 1-5 micras para el aporte pulmonar profundo. La solucién se agité adicionalmente durante 30
minutos y se almacené a 10°C o a temperatura ambiente. Esto daba soluciones que contenian insulina (200U, 400U
0 600U/ml). Se afiadieron a estas mezclas 15 mg de fenol y 15 mg de m-cresol disueltos en agua para estabilizar la
formulacién y proteger contra el crecimiento bacteriano y también para potenciar adicionalmente la absorcion desde
la orofaringe y la trdquea, desde los pulmones y desde la cavidad bucal.

La solucién de insulina (U200 o U400 o U600/ml) se pipeted (1 ml/viales) a viales de vidrio revestidos exterior-
mente con fundas de plastico como cobertura protectora. Los viales se cargaron a continuacién con un propelente
de tetrafluoroetano no perteneciente a los CFC (134a) con la ayuda de un equipo de carga de gas semiautoméatico
Pamasol 2008. La cantidad de propelente (HFA 134a) se ajusté hasta un tamafio del disparo de 9 ml para aportar una
cantidad exacta de insulina (2, 4 6 6 unidades/accionamiento) cuando se accionaba a través de la valvula del vial. Las
valvulas se disefiaron para aportar una pulverizacién de 100 ul por accionamiento que contenia 2, 4 6 6 unidades de
insulina.

El tamafio de particula aerodindmico se determiné mediante 8-stage USP Anderson Cascade Impactor-Mark II
(marca registrada). E1 Multistage Cascade Impactor se limpi6é con metanol y se secé al aire a 30°C. Filtros de fibra
de vidrio se pusieron sobre las placas de recoleccion. Las juntas se alinearon apropiadamente y el impulsor se uni6 a
la boquilla y se monté sobre la compuerta de induccidn y las fases del chorro USP. Una bomba de vacio se conectd
y el caudal del aire se fijé a 28,3 litros/min. El vial se cebd batiendo durante 10 segundos y se acciond dos veces
para eliminar residuo. El disparo se aporté descargando el impulsor en la boquilla y se repitié 25 veces. La insulina
depositada se recogié enjuagando la boquilla con 0,6 mg/ml de EDTA en 10 ml de agua a pH 8,7. Los filtros se
retiraron cuidadosamente y se pusieron en viales de centelleo y se sometieron a sonicacién durante 15 minutos. La
cantidad de la insulina se analizé a continuacién usando RP-HPLC.

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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Resultados
Fase volumen mg unidades accionamiento unidades/ Tamafio de
N° ml accionamiento particula um
0 10
1 10
2 10
3 10 0,77 10,1 5 2,0 4,0
4 10 0,78 10,1 5 2,0 3,8
5 10 0,81 10,0 5 2,0 3,0
6 10 0,80 103 5 2,0 2,1
7 10 0,80 10,1 5 2,0 1,0
8 10 0,79 10,1 5 2,0 0,7
0 10
1 10
2 10
3 10 0,77 20,1 5 4,0 3,8
4 10 0,78 20,1 5 4,0 3,3
5 10 0,81 20,0 5 4,0 3,0
6 10 0,80 203 5 4,0 2,0
7 10 0,80 20,1 5 4,0 1,0
8 10 0,79 20,1 5 4,0 0,6
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(U400, 4 unidades/accionamiento)

Conclusion

Se determind que el tamafio de particula era aproximadamente 3 micras y las fases 0-2 no mostraban deposicién
de insulina, indicando que la mayoria de las particulas eran menores que 6 micras. Asi, este andlisis indica que habia
habido deposicién pulmonar profunda, debido a que el tamafio de las goticulas es generalmente menor que 4 micras.

Ademds, la exactitud del tamafio del disparo se determiné lanzando disparos a tubos de Thiel de vidrio especial-
mente disefiados y pesando los tubos antes y después de la recogida de la muestra.

Para 4 unidades por accionamiento: (Determinacion de la exactitud del tamafio del disparo) (U400), los resultados
eran:

Numero de Disparo Peso del Disparo (g)
10 0,078
15 0,083
20 0,076
25 0,079
30 0,070
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Para 6 unidades por accionamiento: (Determinacion de la exactitud del tamafio del disparo) (U600), los resultados

cran:

Conclusion
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Numero de Disparo

10
20
30
40
70

Peso del Disparo (g)

0,17
0,18
0,182
0,174
0,177

El andlisis indica la uniformidad del tamafio de disparo aportado a través de las vélvulas.

Volumen Aportado por Dosis de Insulina (unidades/accionamiento) (andlisis por HPLC)

El vial se cebd batiendo durante 10 segundos y accionando dos veces para eliminar el residuo. El disparo se aport
descargando el impulsor en la boquilla y se repitié 25 veces. La insulina depositada se recogié enjuagando la boquilla
con 0,6 mg/ml de EDTA en 10 ml de agua pH 8,7. Los filtros se retiraron cuidadosamente y se pusieron en viales de
centelleo. Los viales se sometieron a sonicacién durante 15 minutos. La cantidad de la insulina se ensay6é de nuevo

usando RP-HPLC. El procedimiento se repitié para la formulacién de 4 y 6 unidades/accionamiento.

Volumen Aportado por Dosis de Insulina (unidades/accionamiento) (andlisis por HPLC)

2 unidades/accionamiento

Disparo N° Area del Pico (HPLC) Dosis (1g) Dosis (unidades)
(5-10) comienzo 1796558 64,7 2,01
(45-50) medio 1679410 63,8 2,0
(85-90) final 1686757 65,0 2,06

4 unidades/accionamiento

Disparo N° Area del Pico (HPLC) Dosis (ug) Dosis (unidades)
(5-10) comienzo 2356780 118 4,2
(45-50) medio 2298510 110 4,0
(85-90) final 2199182 105 3,9

6 unidades/accionamiento

Disparo N° Area del Pico (HPLC) Dosis (ug) Dosis (unidades)
(5-10) comienzo 3017765 1733 6,1
(45-50) medio 2984450 171,1 59
(85-90) final 3003560 172,7 6,0
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Conclusion
El andlisis indica la uniformidad de la dosis aportada por accionamiento a través de las valvulas.
5 Resultados Clinicos

A 15 voluntarios sanos se les administraron las siguientes dosis de insulina durante tres dias.

° Dia 2: 5 inhalaciones de 4 unidades cada una (total 20 unidades)
Dia 3: 5 inhalaciones de 6 unidades cada una (total 30 unidades)
15 Los niveles de insulina en plasma se midieron, en pmol/l, cada 15 minutos durante los primeros 90 minutos y a
continuacién cada 30 minutos durante 2 horas.
20 Tiempo Dia 1 Dia 2 Dia 3
Insulina Insulina Insulina
)5 10 unidades 20 unidades 30 unidades
0 35 38 42
15 56 62 72
. 30 89 97 112
45 119 138 178
35 60 160 178 202
75 160 175 190
\ 90 142 157 173
’ 120 78 112 141
150 62 87 92
4 180 37 49 67
50 Estos datos muestran una accidn significativa de insulina a través de los pulmones y las regiones orofaringeas.
55
60

65

Dia 1: 5 inhalaciones de 2 unidades cada una (total 10 unidades)
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica en forma de aerosol que comprende i) un agente farmacéutico en forma micelar,
ii) agua, iii) un compuesto fendlico seleccionado de grupo que consiste en fenol y metilfenol en una concentracién
de 1 a 10% p/p de la formulacién total, y iv) un propelente seleccionado del grupo que consiste en éter dialquilico
C1-C2, butanos, propelente fluorocarbonado, propelente fluorocarbonado que contiene hidrégeno, propelente cloro-
fluorocarbonado, propelente clorofluorocarbonado que contiene hidrégeno y mezclas de los mismos, y v) al menos
un excipiente seleccionado del grupo que consiste en sales, antioxidantes, agentes colorantes, agentes saboreantes,
inhibidores de proteasas, estabilizantes, glicerina, poliglicerina, lisina, polilisina y mezclas de los mismos.

2. Una formulacién farmacéutica en forma de aerosol de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que la relacion de
agente farmacéutico a propelente es de 5:95 a 25:75.

3. Una formulacién farmacéutica en forma de aerosol de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en la que el metilfenol
es m-cresol.

4. Una formulacién farmacéutica en forma de aerosol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en la que el propelente se selecciona del grupo que consiste en tetrafluoroetano, tetrafluoropropano, dimetilfluoropro-
pano, heptafluoropropano, éter dimetilico, n-butano e isobutano.

5. Una formulacién farmacéutica en forma de aerosol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, en la que el agente farmacéutico se selecciona del grupo que consiste en insulina, heparina, heparina de bajo peso
molecular, hirulog, hirugén, hirudina, interferones, interleuquinas, citoquinas, anticuerpos mono- y poli-clonales, in-
munoglobulinas, agentes quimioterapéuticos, vacunas, glicoproteinas, toxoides bacterianos, hormonas, calcitoninas,
factores de crecimiento similares a insulina (IGF), péptidos similares a glucagén (GLP-1), antibidticos de molécula
grande, compuestos tromboliticos basados en proteinas, inhibidores de plaquetas, DNA, RNA, compuestos terapéuti-
cos génicos y oligonucle6tidos antisentido y muchos opidceos, narcoticos, hipnéticos, esteroides, supresores del dolor
y farmacos antiinflamatorios no esteroideos inyectables.

6. Una formulacién farmacéutica en forma de aerosol de acuerdo con la reivindicacién 5, en la que el agente
farmacéutico es insulina.

7. Un dispensador de aerosol de dosis medida que contiene una formulacién farmacéutica en forma de aerosol que
comprende i) un agente farmacéutico en forma micelar, ii) agua, iii) un compuesto fenélico seleccionado de grupo
que consiste en fenol y metilfenol en una concentracién de 1 a 10% p/p de la formulacioén total, y iv) un propelente
seleccionado del grupo que consiste en éter dialquilico C1-C2, butanos, propelente fluorocarbonado, propelente fluo-
rocarbonado que contiene hidrégeno, propelente clorofluorocarbonado, propelente clorofluorocarbonado que contiene
hidrégeno y mezclas de los mismos, y v) al menos un excipiente seleccionado del grupo que consiste en sales, an-
tioxidantes, agentes colorantes, agentes saboreantes, inhibidores de proteasas, estabilizantes, glicerina, poliglicerina,
lisina, polilisina y mezclas de los mismos.

8. Un dispensador de dosis medida de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que la relacion de agente farmacéutico
a propelente es de 5:95 a 25:75.

9. Un dispensador de dosis medida de acuerdo con la reivindicacién 7 u 8, en el que el metilfenol es m-cresol.

10. Un dispensador de dosis medida de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en el que el
propelente se selecciona del grupo que consiste en tetrafluoroetano, tetrafluoropropano, dimetilfluoropropano, hepta-
fluoropropano, éter dimetilico, n-butano e isobutano.

11. Un dispensador de dosis medida de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, en el que el
agente farmacéutico se selecciona del grupo que consiste en insulina, heparina, heparina de bajo peso molecular,
hirulog, hirugén, hirudina, interferones, interleuquinas, citoquinas, anticuerpos mono- y poli-clonales, inmunoglobu-
linas, agentes quimioterapéuticos, vacunas, glicoproteinas, toxoides bacterianos, hormonas, calcitoninas, factores de
crecimiento similares a insulina (IGF), péptidos similares a glucagén (GLP-1), antibiéticos de molécula grande, com-
puestos tromboliticos basados en proteinas, inhibidores de plaquetas, DNA, RNA, compuestos terapéuticos génicos y
oligonucleétidos antisentido y muchos opidceos, narcéticos, hipnéticos, esteroides, supresores del dolor y fairmacos
antiinflamatorios no esteroideos inyectables.

12. Un dispensador de dosis medida de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que el agente farmacéutico es
insulina.

13. Una formulacién farmacéutica en forma de aerosol para usar en un método de administracién que comprende
pulverizar una cantidad predeterminada de la formulacién en la boca con un dispensador de aerosol de dosis medida,
comprendiendo la formulacién i) un agente farmacéutico en forma micelar, ii) agua, iii) un compuesto fendlico selec-
cionado de grupo que consiste en fenol y metilfenol en una concentracién de 1 a 10% p/p de la formulacién total, y
iv) un propelente seleccionado del grupo que consiste en éter dialquilico C1-C2, butanos, propelente fluorocarbonado,
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propelente fluorocarbonado que contiene hidrégeno, propelente clorofluorocarbonado, propelente clorofluorocarbona-
do que contiene hidrégeno y mezclas de los mismos, y v) al menos un excipiente seleccionado del grupo que consiste
en sales, antioxidantes, agentes colorantes, agentes saboreantes, inhibidores de proteasas, estabilizantes, glicerina,
poliglicerina, lisina, polilisina y mezclas de los mismos.

14. Una formulacién farmacéutica en forma de aerosol de acuerdo con la reivindicacion 13, en la que el método de
administracién comprende pulverizar en la cavidad bucal de un ser humano, sin inhalacién.

15. Una formulacién farmacéutica en forma de aerosol de acuerdo con las reivindicaciones 13 ¢ 14, en la que
el agente farmacéutico se selecciona del grupo que consiste en insulina, heparina, heparina de bajo peso molecular,
hirulog, hirugén, hirudina, interferones, interleuquinas, citoquinas, anticuerpos mono- y poli-clonales, inmunoglobu-
linas, agentes quimioterapéuticos, vacunas, glicoproteinas, toxoides bacterianos, hormonas, calcitoninas, factores de
crecimiento similares a insulina (IGF), péptidos similares a glucagén (GLP-1), antibiéticos de molécula grande, com-
puestos tromboliticos basados en proteinas, inhibidores de plaquetas, DNA, RNA, compuestos terapéuticos génicos y
oligonucleétidos antisentido y muchos opidceos, narcéticos, hipnéticos, esteroides, supresores del dolor y fairmacos
antiinflamatorios no esteroideos inyectables.

16. Una formulacién farmacéutica en forma de aerosol de acuerdo con la reivindicacién 15, en la que el agente
farmacéutico es insulina.
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