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DESCRIPCION

Formulacién antidiabética de aerosol medicinal.
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencién

Esta invencién se refiere a una formulacién de aerosol medicinal, y mds particularmente a una formulacién de
aerosol medicinal que comprende un hipoglucémico de las células 5 o las células a.

Descripcion de la técnica afin

El suministro de farmacos al pulmén por inhalacién es un medio importante de tratamiento de una diversidad de
afecciones, que incluyen afecciones locales comunes tales como fibrosis quistica, neumonia, asma bronquial y enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica y algunas afecciones sistémicas, con inclusion de reemplazamiento hormonal,
tratamiento del dolor, deficiencia inmunitaria, eritropoyesis, diabetes, etc. Esteroides, agonistas 32, agentes anticoli-
nérgicos, proteinas y polipéptidos se encuentran entre los firmacos que se administran al pulmoén para tales propdsitos.
Dichos farmacos se administran comtinmente al pulmén en la forma de un aerosol de particulas de tamafio respirable
(menores que aproximadamente 10 ym de didmetro). La formulacién de aerosol puede presentarse como un liquido o
un polvo seco. Con objeto de asegurar un tamafio de particula apropiado en un aerosol liquido, las particulas pueden
prepararse en tamafio respirable e incorporarse luego en una dispersion coloidal que contenga un propelente como un
inhalador de dosis medidas (MDI) o aire, tal como en el caso de un inhalador de polvo seco (DPI). Alternativamente,
pueden prepararse formulaciones en forma de solucién a fin de evitar el problema de un tamafio de particula apro-
piado en la formulacién. Las formulaciones en solucién deben dispensarse sin embargo de una manera que produzca
particulas o gotitas de tamafio respirable.

Para aplicacién MDI, una vez preparada una formulacién de aerosol se envasa la misma en un cartucho de aerosol
equipado con una vdlvula de dosis medidas. En las manos del paciente, la formulacion se dispensa por un accionador
adaptado para dirigir la dosis desde la valvula al paciente.

WO 98/22169 describe un dispositivo que incluye un medio para aerosolizar una formulacién que comprende
insulina, formulacién que puede ser una formulacién de polvo seco, una formulacién que contenga un propelente de
punto de ebullicién bajo, pero con preferencia es una formulacién liquida que no contiene propelente alguno.

David C. Klonoff en Diabetes Technology and Therapeutics, volumen 1, No. 3, 1999, paginas 307 a 313 describe
en un articulo de revision el estado de la técnica de la administracién de insulina por medio de inhalacién.

Lo que se necesita y se desea es una formulacién estable de aerosol para el tratamiento de la diabetes y afecciones
relacionadas con ella.

Sumario de la invencion

Sorprendentemente, se ha encontrado que una formulacién de aerosol medicinal nueva y estable de un medicamen-
to hipoglucémico de las células 8 o células @ puede obtenerse sin el uso de un agente tensioactivo, tal como trioleato
de sorbitan. Un medicamento hipoglucémico de las células § adecuado es uno seleccionado del grupo constituido por
una amilina e insulina; sin embargo, otros agentes medicamentosos que poseen actividad antidiabética, con inclusién
del glucagén hipoglucémico de las células «, acetohexamida, clorpropamida, tolazamida, tolbutamida, y glipizida, asi
como cualquier mezcla de dos o tres cualesquiera de los medicamentos hipoglucémicos de las células 8 que anteceden
pueden incluirse generalmente.

Descripcion detallada de la invencion
Esta solicitud hace referencia a la Solicitud U.S. No. de Serie 09/209.228 presentada el 10 de diciembre de 1998.

Esta invencién implica una formulacién de aerosol estable de acuerdo con la reivindicacién 1, adecuada para
suministro que comprende (a) un medicamento hipoglucémico de las células 3, y (b) un vehiculo fluido adecuado.

Un medicamento hipoglucémico adecuado de las células S es uno seleccionado de una amilina o insulina y cual-
quiera de sus derivados. Un agente sintético antidiabético adecuado es uno seleccionado de una acetohexamida, clor-
propamina, tolazemida, tolbutamida, glipizida, gliburida, glucofago, fentolamina, etc., y una mezcla o dos o tres cua-
lesquiera de los medicamentos anteriores.

Se entenderd que el término “insulina” abarca insulina humana natural extraida, insulina humana producida recom-
binantemente, insulina extraida de fuentes de bovino y/o porcino, insulina de porcino y bovino producida recombinan-
temente y mezclas de cualesquiera de estos productos de insulina. El término tiene por objeto abarcar el polipéptido
utilizado normalmente en el tratamiento de los diabéticos en una forma sustancialmente purificada, pero abarca el uso
del término en su forma farmacéutica disponible comercialmente, que incluye excipientes adicionales. La insulina se
produce con preferencia recombinantemente, y puede estar deshidratada (completamente seca) o en solucion.
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Los términos “andlogo de insulina”, “insulina mondémera” y similares se utilizan intercambiablemente en esta
memoria y debe entenderse que abarcan cualquier forma de “insulina” como se ha definido arriba en donde uno o
mas de los aminodcidos comprendidos en la cadena polipeptidica se ha reemplazado con un aminodcido alternativo
y/o en donde uno o mds de los aminodcidos ha sido delecionado o en donde uno o més aminodcidos adicionales se
han afiadido a la cadena del polipéptido, o secuencias de aminodcidos que actdan como la insulina para disminuir los
niveles de glucosa en sangre. En general, los “andlogos de insulina” de la presente invencion incluyen “andlogos de
insulina lispro”, como se describen en la Patente U.S. No. 5.547.929, anédlogos de insulina que incluyen insulina LysPro
e insulina humalog, y otros “andlogos super-insulina”, en donde la capacidad del anilogo de insulina para afectar a
los niveles de glucosa en sangre esta sustancialmente incrementada en comparacién con la insulina convencional, asi
como andlogos de insulina hepatoselectivos que son mds activos en el higado que en el tejido adiposo. Los andlogos
preferidos son andlogos de insulina mondmeros, que son compuestos semejantes a la insulina utilizados para el mismo
proposito general que la insulina tales como insulina lispro, es decir, compuestos que se administran para reducir los
niveles de glucosa en sangre.

Una “amilina” incluye amilina natural humana, amilina de bovino, porcino, rata, conejo, asi como amilina sintética,
semisintética o recombinante o andlogos de amilina con inclusién de pramlintida y otros agonistas de amilina como
se describen en la Patente U.S. No. 5.686.411 y la Patente U.S. No. 5.854.215.

Para los propésitos de las formulaciones de esta invencidn, que estdn destinados a inhalacién a los pulmones,
el medicamento estd con preferencia micronizado, con lo cual una cantidad o fraccién terapéuticamente eficaz (v.g.
noventa por ciento o mas) del medicamento se encuentra en forma particulada. Tipicamente, las particulas tienen un
didmetro menor que aproximadamente 10 micrémetros, y con preferencia menor que aproximadamente 5 micrémetros,
a fin de que las particulas puedan ser inhaladas en el tracto respiratorio y/o los pulmones.

El medicamento o formaco particulado estd presente en las formulaciones de la invencién en una cantidad tera-
péuticamente eficaz, es decir, una cantidad tal que el firmaco puede administrarse como una dispersién o un aerosol,
por ejemplo por via tépica, via oral o inhalacién nasal, y producir su efecto terapéutico deseado, de modo tipicamente
preferido con una sola dosis, o mediante varias dosis. El medicamento hipoglucémico de las células S particulado se
administra como un aerosol mediante una valvula convencional, v.g. una valvula de dosis medidas, a través de un
adaptador de aerosoles conocido también como un accionador.

El término “cantidad”, como se utiliza en esta memoria, se refiere a cantidad o concentracién segin sea apropiado
para el contexto. La cantidad del medicamento o mezcla de medicamentos hipoglucémico(s) de las células 5 que cons-
tituye una cantidad terapéuticamente eficaz varia de acuerdo con factores tales como la potencia del medicamento o
medicamentos hipoglucémico(s) de las células g particular(es) utilizados, la ruta de administracién de la formulacion,
y el sistema mecénico utilizado para administrar la formulacién. Una cantidad terapéuticamente eficaz de un fairmaco
o farmacos particular(es) puede ser seleccionada por quienes tienen una experiencia ordinaria en la técnica prestando
la debida consideracion a dichos factores. Por lo general, una cantidad terapéuticamente eficaz serd desde aproxima-
damente 0,001 partes en peso a aproximadamente S partes en peso basada en 100 partes en peso del vehiculo fluido,
v.g. el propelente.

Se selecciona un vehiculo fluido adecuado. Un vehiculo fluido adecuado incluye aire, un hidrocarburo, tal como
n-butano, propano, isopentano, etc. o un propelente. Un propelente adecuado es cualquier fluorocarbono, v.g. un
fluorocarbono que contenga 1-6 dtomos de hidrégeno tal como CHF,CHF,, CF;CH,F, CH,F,CH; y CF;CHFCF;, un
perfluorocarbono, v.g. un perfluorocarbono de 1-4 carbonos, tal como CF;CF;, CF;CF,CF;; o cualquier mezcla de los
anteriores, que tenga una presién de vapor suficiente para hacerlos eficaces como propelentes. Algunos propelentes
tipicos adecuados incluyen propelentes de clorofluorocarbono (CFC) convencionales tales como los propelentes 11,
12 y 114 o una mezcla de cualquiera de los propelentes que anteceden. Se prefieren propelentes distintos de los CFC
tales como 1,1,1,2-tetrafluoroetano (Propelente 134a), 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (Propelente 227) o mezclas
de los mismos. El propelente esta presente con preferencia en una cantidad suficiente para impulsar una pluralidad de
las dosis seleccionadas del farmaco desde un cartucho de aerosol.

Se selecciona un estabilizador adecuado. Un estabilizador adecuado es una “adicién de agua”. Como se utiliza en
esta memoria, una “adicién de agua” es una cantidad de agua que (1) se afiade, sea inicialmente con otros compo-
nentes de la formulacién de aerosol, v.g. medicamento y vehiculo fluido, o después que los otros componentes, v.g.
medicamento y vehiculo fluido, se combinan y procesan, (2) es adicional al agua que esta siempre presente y que se
desarrolla durante el procesamiento y/o almacenamiento de la formulacién de aerosol, es decir agua de formulacién
“desarrollada o naciente”, y (3) estd presente en una cantidad que estabiliza adicionalmente una formulacién de aerosol
medicinal que tenga agua de formulacién naciente.

Una formulacién de aerosol comprende con preferencia la adicién de agua en una cantidad eficaz para estabilizar
de modo més eficaz la formulacién con relaciéon a una formulacién idéntica que no contenga la adicién de agua, es
decir que contenga dnicamente agua de formulacién naciente, tal que el farmaco no se sedimenta, forma nata o se
flocula después de agitacion tan enérgicamente que evite la dosificacion reproducible del formaco. Una dosificacién
reproducible puede conseguirse si la formulacién retiene una concentracion de farmaco sustancialmente uniforme
durante aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 5 minutos después de la agitacion.
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La cantidad particular de la adicién de agua que constituye una cantidad eficaz depende del vehiculo fluido parti-
cular, v.g. el propelente, y del farmaco o fairmacos particulares utilizados en la formulacién. Por consiguiente, no es
factible enumerar cantidades eficaces especificas para uso con formulaciones especificas de la invencién, pero tales
cantidades pueden ser determinadas facilmente por los expertos en la técnica prestando la consideracién debida a los
factores expuestos anteriormente. Por regla general, sin embargo, la adicion de agua debe estar presente en una for-
mulacién en una cantidad que excede de la concentracidn del agua de formulacion naciente. Dicha concentracién de
agua de formulacién naciente varia tipicamente hasta 300 partes en peso por millon de partes en peso del peso total de
la formulacién de aerosol. De acuerdo con ello, la adicién de agua en exceso de esta concentracién naciente de agua
varia tipicamente desde aproximadamente 10 partes en peso a 5.000 partes en peso por millén de partes en peso del
peso total de la formulacién de aerosol. Es muy preferido que la concentracién de la adicién de agua por encima de
esta concentracion de agua naciente sea de 500 partes en peso a 5.000 partes en peso por millén de partes en peso del
peso total de la formulacién de aerosol medicinal.

Debe resaltarse que ésta es una cantidad que excede de la cantidad de agua de formulacién naciente o desarro-
Ilada. Debe subrayarse también que con preferencia esta cantidad de adicién de agua puede afiadirse y combinarse
inicialmente con los otros componentes de la formulacién, v.g. una amilina, glucogan y vehiculo fluido, v.g. 1,1,1,2-
tetrahidrofluoroetano. Sin embargo, la adicién de agua puede afiadirse a la formulacién resultante después que se han
procesado dichos otros componentes, v.g. antes de o después del almacenamiento.

Sorprendentemente, se ha encontrado que la formulacién de la invencién es estable sin necesidad de emplear un
codisolvente, tal como etanol, o agentes tensioactivos. Sin embargo, componentes adicionales, tales como lubricantes
0 agentes tensioactivos convencionales, codisolventes, etanol, etc., pueden estar presentes también en una formulacién
de aerosol de la invencién en cantidades adecuadas que son facilmente determinadas por los expertos en la técnica.
A este respecto, se hace referencia a la Patente U.S. No. 5.225.183. Tipicamente, se afiade un co-disolvente tal como
etanol en una cantidad que oscila desde 0,5 a 10% en peso del peso total de la formulacién.

Una formulaciéon muy preferida comprende el medicamento, el vehiculo liquido, el codisolvente de etanol y la
adicién de agua, por ejemplo, una amilina, 1,1,1,2-tetrafluoroetano, etanol y la adicion de agua.

Generalmente, las formulaciones de la invencién pueden prepararse por combinacién (i) del formaco o formacos
hipoglucémicos de las células 5 en una cantidad suficiente para proporcionar una pluralidad de dosis terapéuticamente
eficaces; (ii) el fluido, v.g. propelente, en una cantidad suficiente para impulsar una pluralidad de dosis, v.g. desde un
cartucho de aerosol; (iii) opcionalmente, la adicién de agua en una cantidad eficaz para estabilizar adicionalmente ca-
da una de las formulaciones; y (iv) cualesquiera componentes opcionales adicionales, v.g. etanol como codisolvente;
y dispersién de los componentes. Los componentes pueden dispersarse utilizando un mezclador u homogeneizador
convencional, por agitaciéon mediante sacudidas, o por energia ultrasénica asi como por el uso de un molino de bolas
o un microfluidizador. Las formulaciones a granel pueden transferirse a viales de aerosol individuales mds pequefios
utilizando métodos de transferencia de vélvula a vélvula, llenado a presién o por utilizacién de métodos convencio-
nales de llenado en frio. No se requiere que un componente utilizado en una formulacién de aerosol en suspensién
sea soluble en el vehiculo fluido, v.g. el propelente. Aquéllos que no son suficientemente solubles pueden aplicarse
como recubrimiento sobre las particulas del farmaco en una cantidad apropiada y las particulas recubiertas pueden
incorporarse luego en una formulacién como se ha descrito arriba.

Los cartuchos de aerosol equipados con valvulas convencionales, con preferencia valvulas de dosis medidas, pue-
den utilizarse para suministrar las formulaciones de la invencién. Se ha encontrado, sin embargo, que la seleccién
de ensamblajes de valvula apropiados para uso con formulaciones de aerosol depende del componente particular y
otros adyuvantes utilizados (en su caso), del fluido, v.g. el propelente, y del farmaco particular que se utilice. Los
cauchos convencionales de neopreno y buna para valvulas utilizados en valvulas de dosis medidas para suministrar
formulaciones CFC convencionales tienen a menudo caracteristicas de suministro por vélvula y facilidad de operacién
subdptimas cuando se utilizan con formulaciones que contienen HCF-134a o HFC-227. Por esta razén, ciertas formu-
laciones de la invencién se dispensan con preferencia mediante un ensamblaje de valvula en el cual el diafragma esta
hecho de un caucho de nitrilo tal como DB-218 (American Gasket and Rubber, Schiller Park, I1l.) o un caucho EPDM
tal como Vistalon™ (Exxon), Royalene™ (UniRoyal), BunaEP (Bayer). Son también adecuados diafragmas moldea-
dos por extrusion, moldeo por inyeccién o moldeo por compresion a partir de un material termopléstico elastomero tal
como FLEXOMER™ GERS 1085 NT Poly-olefin (Union Carbide).

Los cartuchos de aerosol convencionales, con o sin recubrimiento, anodizados o no anodizados, v.g. los de alumi-
nio, vidrio, acero inoxidable, polibutilo o poli(tereftalato de etileno), y cartuchos o botes recubiertos con epon, epoxi,
etc., pueden utilizarse para contener una formulacién de la invencién.

La formulacién de la invencién puede suministrarse al tracto respiratorio y/o al pulmén por inhalacién oral a fin
de tratar la diabetes y una afeccién afin a la diabetes susceptible de tratamiento por inhalacién. Las formulaciones
de la invencién pueden suministrarse también por inhalacién nasal a fin de tratar, v.g., diabetes (sistémica), o pueden
suministrarse por administracion oral (v.g. bucal) a fin de tratar, v.g. diabetes y una afeccién afin a la diabetes.
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacién de aerosol medicinal, que comprende:
(a) una cantidad terapéuticamente eficaz de un medicamento hipoglucémico de las células 3;
(b) un vehiculo fluido; y
(c) un estabilizador que comprende una adicién de agua en una cantidad que (i) es adicional al agua de for-
mulacién naciente y (ii) estd presente en una cantidad que estabiliza la formulacién a fin de prevenir la
sedimentacién, formacién de nata o floculacién durante un tiempo suficiente para permitir una dosificacién

reproducible del farmaco después de agitacion de la formulacién.

2. Una formulacién como se define en la reivindicacion 1, en donde dicho medicamento hipoglucémico de las célu-
las 3 se selecciona del grupo constituido por una amilina, una insulina y una mezcla de cualesquiera de las anteriores.

3. Una formulacién como se define en la reivindicacién 1 en donde dicho vehiculo fluido se selecciona del grupo de
propelentes constituidos por 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano y una mezcla de los mismos.

4. Una formulaciéon como se define en la reivindicacién 1, en donde dicho vehiculo fluido es un hidrocarburo
seleccionado del grupo constituido por n-butano, propano, isopentano y una mezcla de cualquiera de los anteriores.

5. Una formulacién como se define en la reivindicacién 1 que incluye adicionalmente un codisolvente.
6. Una formulacion como se define en la reivindicacion 5, en donde dicho codisolvente es etanol.

7. Un método de preparacién de una formulacién de aerosol medicinal de acuerdo con la reivindicacién 1, que
comprende:

(a) combinar

(i) dicho medicamento en una cantidad suficiente para proporcionar una pluralidad de dosis terapéutica-
mente eficaces, con

(i1) dicho vehiculo fluido en una cantidad suficiente para impulsar una pluralidad de dichas dosis terapéu-
ticamente eficaces desde un cartucho de aerosol; y

(b) dispersar los componentes (i) y (ii).

8. Un método como se define en la reivindicacion 7 caracterizado porque el paso (a) comprende adicionalmente
combinar (iii) un estabilizador en una cantidad eficaz y en donde el paso (b) comprende dispersar los componentes (i)
y (ii) con dicho estabilizador.

9. Un método como se define en la reivindicacion 8, caracterizado porque el paso (a) comprende adicionalmente
combinar (iv) un codisolvente y en donde el paso (b) comprende dispersar los componentes (i), (ii) y (iii) con dicho
codisolvente.

10. Uso de una formulacién de acuerdo con la reivindicacién 1 en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento o la prevencion de la diabetes o una afeccién afin a la diabetes susceptible de tratamiento por inhalacién
oral o nasal, comprendiendo dicho tratamiento o prevencion administrar dicha formulacién por inhalacién oral o nasal.

11. Una formulacién de acuerdo con la reivindicacién 1 en un cartucho de aerosol equipado con una vélvula de
dosis medidas.

12. Un inhalador de dosis medidas que contiene una formulacién de aerosol medicinal, comprendiendo dicha
formulacion:

(a) una cantidad terapéuticamente eficaz de un medicamento hipoglucémico de las células 3;

(b) un vehiculo fluido; y

(c) un estabilizador que comprende una adicién de agua en una cantidad que (i) es adicional al agua de for-
mulacién naciente y (ii) estd presente en una cantidad que estabiliza la formulacién a fin de prevenir la

sedimentacién, formacién de nata o floculacién durante un tiempo suficiente para permitir la dosificacién
reproducible del fairmaco después de agitacion de la formulacion.
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13. El inhalador de dosis medidas como se define en la reivindicacién 12, en donde dicho estabilizador estd presente
en una cantidad de aproximadamente 10 partes en peso a aproximadamente 5.000 partes en peso basadas en un millén
de partes referido al peso total de la formulacién de aerosol medicinal.

14. El inhalador de dosis medidas como se define en la reivindicacién 12, en donde dicho agente hipoglucémico
de las células S8 se selecciona del grupo constituido por una amilina, una insulina y una mezcla de las anteriores.

15. El inhalador de dosis medidas como se define en la reivindicacién 12, que comprende adicionalmente un agente
antidiabético sintético.

16. El inhalador de dosis medidas como se define en la reivindicacién 15, en donde dicho agente antidiabético
sintético se selecciona del grupo constituido por acetohexamida, clorpropamida, tolazemida, tolbutamida, glipizida,
gliburida, glucofago y una mezcla de cualesquiera de los agentes anteriores.

17. El inhalador de dosis medidas como se define en la reivindicacién 12, en donde dicho vehiculo fluido se
selecciona del grupo de propelentes constituidos por 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-propano y una
mezcla de los mismos.

18. El inhalador de dosis medidas como se define en la reivindicacion 12, en donde dicho vehiculo fluido es un
hidrocarburo seleccionado del grupo constituido por n-butano, propano, isopentano y una mezcla de cualquiera de los
anteriores.

19. El inhalador de dosis medidas como se define en la reivindicacién 12, que incluye adicionalmente un codisol-
vente.

20. El inhalador de dosis medidas como se define en la reivindicacion 12, en donde dicho codisolvente es etanol.
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