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DESCRIPCION

Composicion de particulas.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar una composicion en particulas. Particularmente,
pero no exclusivamente, la presente invencion también se refiere a una composicion de aerosol que incluye la compo-
sicidn en particulas actualmente definida y al uso de tal composicién en una composicion de aerosol en administrar un
medicamento, por ejemplo, para tratar una enfermedad respiratoria.

Ha habido una serie de propuestas para proporcionar composiciones en particulas que comprenden las asi llamadas
nanoparticulas. Las “nanoparticulas” son particulas cuya dimensién promedio se encuentra en el intervalo de 1 nm a
hasta, pero no incluyendo a, 1000 nm.

El documento EP-A-0526666 describe un procedimiento para preparar microsferas lipidicas sélidas que tienen un
didmetro promedio menor de un micrén. El procedimiento comprende formar una microemulsién que comprende un
lipido fundido, el cual puede contener un farmaco, y una mezcla de agua y tensioactivo, dispersar la microemulsién en
agua a una temperatura de entre 2 y 10°C, lavar las microesferas lipidicas obtenidas con agua a través de diafiltracién
para eliminar el tensioactivo y cualquier fairmaco libre, y liofilizar.

El documento WO 93/00076 describe nanoparticulas como un sistema transportador para farmacos. Las particulas
se forman a partir de un biopolimero mediante desolvatacion, desnaturalizacién térmica, reaccidn con un reactivo de
acoplamiento y/o reaccidon con un compuesto que tiene dos o mas grupos funcionales. El farmaco se puede cargar en o
sobre la particula esférica, bien simultdneamente con la preparacién del sistema transportador o bien secuencialmente,
mediante la adicién de una suspension de particulas esféricas a una solucion de arrastre apropiada. La preparacién se
cita opcionalmente para comprender la adicién del 0,1 al 2% de un tensioactivo.

El documento EP-A-0877033 describe una reaccién de polimerizacién reticulada de emulsién de micelas inversa
para producir particulas de hasta 100 nm. El producto de reaccién polimerizado se seca para eliminar disolvente y las
particulas secadas se dispersan en un tampoén acuoso. El tensioactivo y otros materiales t6xicos se separan después de
las particulas.

El documento WO 96/25919 describe un aerosol que comprende gotitas de una dispersién acuosa de nanopar-
ticulas. Las nanoparticulas comprenden particulas de beclometazona que tienen un modificador de superficie en la
superficie de las mismas. Las nanoparticulas de beclometazona se pueden preparar moliendo o mediante un procedi-
miento de microprecipitacion.

El documento EP-A-0274431 describe formar una mezcla de uno o mas agentes activos de superficie, agua y uno o
mads compuestos fisiolégicamente activos y emulsionar la mezcla por medio de un molino coloidal y/o microfluidizador
para producir una composicién de coacervados de dos fases.

El documento JP 1-56136 A describe un precursor de liposomas obtenido liofilizando una emulsién de W/O.

Es un objetivo de la presente invencidn proporcionar un procedimiento para preparar una composicion en particu-
las.

Es un objetivo adicional de la presente invencién proporcionar una composicion de aerosol que comprenda una
composicion en particulas y un propulsor liquido de aerosol.

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencion se ha proporcionado un procedimiento para preparar
una composicion en particulas que comprende particulas que tienen un didmetro promedio en el intervalo de 1 nm
hasta menos de 1000 nm, comprendiendo el procedimiento:

(i) formar un sistema coloidal que comprende una fase continua y bien micelas L; o bien micelas L,, compren-
diendo las micelas material tensioactivo;

(ii) formar una microemulsién mezclando el sistema coloidal de la etapa (i) con una solucién de un medicamento
disuelto en un disolvente, en la que la solucién forma una fase dispersa dentro de las micelas de material tensioactivo;

(iii) enfriar bruscamente al menos la fase dispersa para formar un estado sélido; y

(iv) eliminar la fase continua y el disolvente para producir las citadas particulas.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se ha proporcionado una composicién de aerosol
que comprende (A) un propulsor de aerosol liquido y (B) una composicidn en particulas como se prepara mediante

el procedimiento de la presente invencion, o una composicién en particulas que comprende particulas en la que las
citadas particulas:
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(a) incluyen un medicamento y, con respecto al peso total de las particulas, comprenden mas del 2% en peso de
material tensioactivo;

(b) tienen un didmetro promedio de mas de 1 nm y menos de 1000 nm;
(c) son esferoidales o esféricas en forma; y

(d) contienen polimero no reticulado formado a partir de un monémero o polimero preformado con un agente de
reticulacion e iniciador.

El procedimiento de la presente invencion se puede emplear para preparar la composicion en particulas que com-
prende particulas como se definen anteriormente con respecto a la composicién de aerosol de la presente invencion.
La formacion de la fase dispersa dentro de las micelas del material tensioactivo asegura que las particulas terminadas
tienen una forma esferoide o esférica.

La composicién de aerosol puede estar en una forma adecuada para inhalacién oral, administracién nasal y/o ocular
a un paciente.

El material tensioactivo contenido en la presente composicion en particulas puede determinar las propiedades de
superficie de las particulas. En particular, la eleccion de material tensioactivo puede permitir que la superficie exterior
de las particulas se confeccione para una aplicacién especifica.

Por ejemplo, cuando esta contenido en una composicién de aerosol el material tensioactivo contenido en la presente
composicion en particulas puede ayudar a la dispersion de las particulas por todo el propulsor liquido.

El tamafio de nandmetros o menor de las presentes particulas permite la administracién en forma de un inhalador
de aerosol oral o nasal a los tejidos pulmonares inferiores, incluyendo los alveolos y vias respiratorias inferiores.

La presencia del tensioactivo en la presente composicidn en particulas puede asegurar una superficie exterior lisa
a las particulas.

La ausencia en las particulas de la presente composicion en particulas de polimero reticulado formado usando
agente de reticulacién e iniciador asegura la ausencia de cualquier monémero residual, polimero preformado, agente
de reticulacién o iniciador. Cualesquiera de tales residuos estdn inevitablemente presentes en un producto de polimero
reticulado formado usando agente de reticulacién e iniciador, aunque, en pequefias cantidades, y son potencialmente
toxicos en aplicaciones in vivo y capaces de afectar adversamente la estabilidad del medicamento.

Las presentes particulas comprenden preferiblemente un material nuclear que incluye el medicamento y un recu-
brimiento del material nuclear que comprende el material tensioactivo.

Preferiblemente la composicion en particulas comprende particulas en las cuales el material nuclear es hidréfilo y
estd rodeado por recubrimiento tensioactivo. Tales composiciones en particulas que tienen un nicleo hidréfilo serian
particularmente adecuadas para la produccion de particulas peptidicas, particulas de dcidos nucleicos y/o particulas
que contienen proteinas. Algunos de tales sistemas pueden ser adecuados para inhalacién, en particular a partir de
inhaladores de dosis medidas.

Alternativamente, sin embargo, la composicién en particulas puede comprender particulas en las cuales el material
nuclear es hidréfobo y estd rodeado por recubrimiento de tensioactivos. Una disposicidn tal puede proporcionar un ve-
hiculo dtil para la administracion oral de farmacos pobremente solubles lipdfilos, los cuales pueden mostrar absorcién
baja debida a su velocidad de disolucion baja. La inclusidn de tales farmacos en la presente composicion en particulas
con un nucleo lipéfilo puede mostrar una velocidad de disolucién incrementada. Algunos de tales sistemas pueden ser
adecuados para inhalacién, en particular a partir de inhaladores de dosis medidas.

Las particulas tienen un didmetro promedio en el intervalo de 1 nm hasta menos de 1000 nm. M4ds preferiblemente,
las particulas tienen un didmetro promedio en el intervalo de 10 nm a 800 nm, incluso mas preferiblemente en el
intervalo de 20 nm a 400 nm.

Para usar en una composicién de aerosol deseada para administracion pulmonar profunda de un medicamento, la
presente composicién en particulas comprende idealmente particulas que tienen un didmetro promedio en el intervalo
de 1 nm hasta menos de 1000 nm.

A lo largo de la presente memoria descriptiva, mediante el término “didmetro promedio” se quiere decir el didmetro
promedio calculado a partir de medida espectroscépica de fotones.

Preferiblemente las particulas de la presente composicién en particulas comprenden, con respecto al peso total de
las particulas, hasta el 80% en peso de material tensioactivo, mas preferiblemente hasta el 60% en peso de material
tensioactivo. Las particulas preferiblemente comprenden mas del 10% en peso, mas preferiblemente mas del 20% en
peso, incluso mds preferiblemente mas del 30% en peso de material tensioactivo, con respecto al peso total de las
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particulas. La cantidad real de material tensioactivo seleccionado dependera de los beneficios particulares los cuales
se desea conferir a las particulas secas resultantes.

El material tensioactivo empleado se suele seleccionar del grupo que comprende tensioactivos iénicos (incluyendo
aniénicos y catiénicos), no idnicos, bipolares y anféteros y mezclas de los mismos. A lo largo de la presente memoria
descriptiva el termino “tensioactivo” incluye dentro de su alcance “emulsionante”. El tensioactivo puede incluir tam-
bién un co-tensioactivo. Adecuadamente se selecciona un tensioactivo para usar en la presente invencion del grupo
que comprende fosfolipidos, ésteres de sorbitan (algunos de los cuales se conocen como SPAN); poloxdmeros; ésteres
de polioxietileno sorbitdn (algunos de los cuales se conocen como TWEEN); ésteres de polioxietileno (algunos de los
cuales se conocen como Brij); sales biliares; bis(2-etilhexil)sulfosuccinato de sodio (disponible comercialmente como
Aerosol OT y conocido como AOT); y mezclas de los mismos. Si se desea, se puede incluir cotensioactivo para el
tensioactivo seleccionado.

Un tensioactivo preferido para usar en composicién de aerosol es lecitina en combinacién con propan-2-ol a una
razén de peso de lecitina frente a propan-2-ol en el intervalo de 1:3 a 1:10, preferiblemente a una razén de peso de 1:3.

La presente composicién en particulas puede proporcionar particulas en un estado seco, mediante las cuales se
quiere decir un material en particulas que se siente seco al tacto y fluye como un polvo.

El medicamento puede ser cualquier medicamento que pueda administrarse utilmente en forma de particulas que
tienen un tamafo de 1 nm hasta menos de 1000 nm.

Los medicamentos apropiados para administrar en forma de una composicién de aerosol deseada para usar como
un inhalador incluyen medicamentos para usar en el tratamiento y prevencién de asma y otras afecciones asociadas
con obstruccién reversible de las vias respiratorias. Tales medicamentos bien solos o bien en cualquier combinacién
se pueden seleccionar del grupo que comprende:

(i) salbutamol, sulfato de salbutamol, mezclas de los mismos y sales y solvatos fisioldgicamente aceptables de los
mismos,

(ii) terbulalina, sulfato de terbutalina, mezclas de los mismos y sales y solvatos fisiolégicamente aceptables de los
mismos,

(iii) dipropionato de beclometasona y solvatos fisioldgicamente aceptables del mismo,
(iv) budesonida y solvatos fisiolégicamente aceptables de la misma,

(v) aceténido de triamciclolona y solvatos fisiologicamente aceptables de la misma,
(vi) bromuro de ipratropio y solvatos fisiolégicamente aceptables del mismo,

(vii) corticosteroide o broncodilatador, y

(viii) antagonistas de leucotrieno.

Otros ejemplos de medicamentos en particulas adecuados para inhalacién oral o nasal por medio de la presente
composicion de aerosol incluyen:

(ix) péptidos, proteinas, dcidos nucleicos y derivados de los mismos para usar en el tratamiento y prevencion de
estados morbosos;

(x) insulina, calcitonina, hormona del crecimiento, hormona de liberacién luteinizante (LHRH), leuprolida, oxito-
cina y sales y solvatos fisiolégicamente aceptables de las mismas para usar en el tratamiento y prevencion de estados
morbosos incluyendo diabetes.

Ejemplos adicionales de medicamentos apropiados los cuales se pueden formar dentro de las presentes composi-
ciones en particulas se pueden seleccionar adicionalmente de, por ejemplo, analgésicos, por ejemplo, codeina, dihidro-
morfina, ergotamina, fentanilo, o morfina; preparaciones relativas a angina de pecho, por ejemplo, diltiazem; antialérgi-
cos, por ejemplo, cromoglicato, ketotifeno o nedocromilo; anti-infectivos, por ejemplo, cefalosporinas, penicilinas, es-
treptomicina, sulfonamidas, tetraciclinas y pentamidina; antihistaminas, por ejemplo, metapirileno; antiinflamatorios,
por ejemplo, dipropionato de beclometasona, propionato de fluticasona, flunisolida, budesonida, rofleponida, furoato
de mometasona o aceténido de triamcinolona; antitusivos, por ejemplo, noscapina; broncodilatadores, por ejemplo,
albuterol, salmeterol, efedrina, adrenalina, fenoterol, formoterol, isoprenalina, metaproterenol, fenilefrina, fenilpro-
panolamina, pirbuterol, reproterol, rimiterol, terbutalina, isoetarina, tulobuterol, o (-)4-amino-3,5-diclor-a[[[6-[2-(2-
p1r1d1ml)etox1]hex11]metll]bencenometanol dluretlcos por ejemplo, amilorida; anticolinérgicos, por ejemplo, ipratro-
pio, tiotropio, atropina u oxitropio; hormonas, por ejemplo, cortisona, hidrocortisona, o prednisolona; xantinas, por
ejemplo, aminofilina, teofilinato de colina, teofilinato de lisina o teofilina; proteinas y péptidos terapéuticos, por ejem-
plo, insulina o glucagén. Estard claro para una persona experta en la técnica que, donde sea apropiado, se pueden
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usar los medicamentos en forma de sales (por ejemplo, como sales de metales alcalinos o de aminas o como sales de
adicién de dcidos) o como ésteres (por ejemplo, ésteres de alquilos inferiores) o como solvatos (por ejemplo, hidratos)
para optimizar la actividad y/o estabilidad del medicamento.

Los medicamentos preferidos se seleccionan de salbutamol, salmeterol, propionato de fluticasona y dipropionato
de beclometasona y sales o solvatos de los mismos, por ejemplo, el sulfato de albuterol y el xinafoato de salmeterol.

Los medicamentos se pueden administrar también en combinaciones. Las formulaciones preferidas que contienen
combinaciones de ingredientes activos contienen salbutamol (por ejemplo, como la base libre o la sal de sulfato) o
salmeterol (por ejemplo, como la sal de xinafoato) en combinacién con un esteroide antiinflamatorio tal como un éster
de beclometasona (por ejemplo, el dipropionato) o un éster de fluticasona (por ejemplo el propionato).

Ejemplos de sistemas de dcidos nucleicos incluyen constructos de ADN plasmidico (ADNp) correctivo capaces
de expresar un gen terapéutico. Sistemas de 4cidos nucleicos preferidos son constructos de ADNp cuya estabilidad
y actividad se ha potenciado mediante precondensacién con un péptido policatiénico, por ejemplo, una protamina tal
como un sulfato de protamina. Adecuadamente se incluye cualquier protamina a una concentracién de 0,1 a 10 mg/mg,
m4s adecuadamente de 0,8 a 2 mg/mg, con respecto al 4cido nucleico.

Los requerimientos de dosificacion para un medicamento cualquiera serdn aquellos empleados convencionalmente,
por ejemplo, en inhaladores. Por ejemplo, donde el material activo es salbutamol para usar en relacién a asma el
inhalador se emplea como se requiere, usualmente 1 6 2 actuaciones (es decir bocanadas) entre 0 y 4 veces por dia,
con una dosis medida individual que comprende 100 microgramos de salbutamol en un volumen de propulsor liquido
medido entre 20y 150 ul.

Si se desea, las particulas de la presente composicién en particulas pueden incluir material ademas del material
activo y el material tensioactivo. Tal material adicional puede actual como una matriz o transportador. Preferiblemente
la razén de peso del material activo con respecto a cualquier material adicional presente en las particulas, distinto del
material tensioactivo, se encuentra dentro del intervalo de 99:1 a 1:99. Més preferiblemente una razén tal se encuentra
dentro del intervalo de 99:1 a aproximadamente 20:80.

Adecuadamente, un material adicional tal puede ser un material polimérico. Preferiblemente un material polimérico
tal tiene un peso molecular dentro del intervalo de 250 a 10 x 10° daltons. La presencia de un material polimérico en
una composicién en particulas puede permitir, por ejemplo, la liberacién mantenida y controlada del material activo
una vez, por ejemplo, la composicién en particulas se ha administrado a un paciente. Los ejemplos adecuados de tales
materiales poliméricos incluyen acido poliacrilico; quitosan; acido polilactico-glicdlico; acido polildctico; albimina;
y 4cido hialurénico. Uno o mds de materiales poliméricos se pueden incluir con el fin de dar las propiedades deseadas.

Preferiblemente la razén de peso del material activo tal como un medicamento frente a la cantidad total de material
polimérico presenta composicion en particulas se encuentra en el intervalo de 1:99 a 99:1, méas preferiblemente en el
intervalo de 1:99 a aproximadamente 20:80.

Un ejemplo adicional de una material adicional que se puede incluir beneficiosamente en las particulas que com-
prenden la presente composicion en particulas es un azdcar. El azicar puede estar presente con o sin el material
polimérico.

Ejemplos de azicares adecuados incluyen monosacaridos y/o disacaridos, tales como por ejemplo lactosa, sacarosa
y trehalosa. La inclusién de un azicar en las presentes particulas puede conferir estabilidad en el material activo durante
el procesamiento y almacenamiento de la composicion en particulas. Ejemplos de materiales activos cuya estabilidad
se puede incrementar en presencia de un azicar incluye formacos basados en dcidos nucleicos, péptidos y/o proteinas.
La sacarosa se prefiere particularmente para usar con dcidos nucleicos.

La razén de peso del material activo tal como un medicamento frente a cualquier azicar presente en las particulas
preferiblemente se encuentra en el intervalo de 99:1 a 1:99, mas preferiblemente de 99:1 a 20:80.

Se pueden incluir beneficiosamente ejemplos adicionales de materiales adicionales en las presentes particulas,
particularmente cuando el material activo es un 4cido nucleico y la composicién en particulas se desea para usarse
como una composicién de aerosol, incluyendo uno o mas lipidos catiénicos segtin ellos pueden facilitar la entrada
celular de material genético y un péptido para proteger el 4dcido nucleico. Un ejemplo de un lipido catiénico adecuado
es 1,2-dioleil-3-trimetilamonio propano (DOTAP).

Cualquier material adicional presente estd adecuadamente en forma de una matriz que incorpora el material activo.
La presente composicién en particulas puede proporcionar asi nanoparticulas, asi como particulas de menos de 1
nm de didmetro, que comprenden un firmaco, como una parte importante de la particula. Donde el material tensioac-

tivo estd en forma de un recubrimiento, el medicamento puede comprender el 100% en peso del material nuclear.

En una composicion de aerosol de acuerdo con la presente invencién, el propulsor liquido se puede seleccionar
del grupo que consta de hidrocarburos, hidroclorocarburos, clorocarburos, hidroclorofluorocarburos, hidrofluorocar-

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2288 940 T3

buros, fluorocarburos y mezclas de los mismos. Se prefieren hidrofluorocarburos y fluorocarburos teniendo en cuenta
consideraciones ambientales y requerimientos legislativos locales. Los propulsores preferidos para usar en una com-
posicion de aerosol deseada para administracién a un paciente incluyen hidrofluoroalcanos seleccionados del grupo
que comprende 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3,-heptafluoropropano y mezclas de los mismos, opcionalmente
en combinacién con una proporcién menor de n-alcano, por ejemplo n-hexano.

Adecuadamente la composicion de aerosol comprende un propulsor liquido de aerosol y la composicién en parti-
culas a una razén de peso de propulsor liquido frente a composicién en particulas dentro del intervalo de 10.000:1 a
25:1, mds preferiblemente dentro del intervalo de 1.000:1 a 100:1. Los ingredientes adicionales pueden incluirse si se
desea en la composicién de aerosol.

Preferiblemente la composicion de aerosol se suministra en la forma de un inhalador de dosis medidas.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se ha proporcionado un inhalador de dosis medidas
que contiene la composicién de aerosol de la presente invencion.

El inhalador de dosis medidas se puede preparar mediante procedimientos de fabricacién convencionales. Por
ejemplo, bajo la presién apropiada la composicién en particulas y el propulsor liquido se pueden mezclar al por mayor,
dosificarse dentro del recipiente de un inhalador y sellarse bajo una presion de entre aproximadamente 689,476 Pa
manométricos (10 psig) y aproximadamente 8273,712 Pa manométricos (120 psig). Alternativamente, la composicion
en particulas, si se desea se dispers6 en un liquido organico a una razén de peso preferida de particulas frente a liquido
organico dentro del intervalo de aproximadamente 1:10 a aproximadamente 1:100, y el propulsor liquido se puede
dosificar por separado al contenedor de un inhalador antes de sellar bajo presion. La vélvula dosificadora y medidora
puede, en cada caso, insertarse después.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidn la composicion de aerosol de la presente invencion
se proporciona para usar en la administraciéon pulmonar profunda de un medicamento a un paciente en necesidad del
mismo.

Un modo de administracién tal se puede emplear para tratar una enfermedad respiratoria, tal como por ejemplo as-
ma, y/o para administrar un medicamento para absorberse sistémicamente por el paciente. Ejemplos de medicamentos
beneficiosamente administrados mediante absorcién sistémica pulmonar profunda incluyen medicamentos que con-
tienen un acido nucleico, un péptido y/o una proteina. Medicamentos para administracién pulmonar profunda que
contienen un péptido y/o una proteina, tales como por ejemplo insulina, se emplean para tratar, por ejemplo, diabe-
tes. Medicamentos para administracién pulmonar profunda que contienen un acido nucleico, tales como por ejemplo
constructos de ADNp para expresion de proteinas correctivas, proteinas inmunoestimuladoras y enzimas, dcidos ribo-
nucleicos y oligonucleétidos antisentido, se pueden emplear para tratar, por ejemplo, fibrosis quistica y cancer.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se ha proporcionado el uso de la presente composi-
cién en particulas en la fabricacién de una composicién de aerosol para la administracién pulmonar de un medicamento
para el tratamiento de, por ejemplo, trastornos respiratorios en un paciente.

La composicion de aerosol de la presente invencion se puede usar en un procedimiento de administrar una compo-
sicién en particulas a un paciente en necesidad de la misma que comprende pulverizar el aerosol formado a partir de la
composicion de aerosol de la presente invencién en o hacia el drea deseada para recibir la composicién en particulas.

Donde la composicidn de aerosol estd en una forma deseada para aplicacion oral o nasal, el procedimiento incluye
que el paciente inhale la composicion en particulas.

Preferiblemente la etapa (iii) incluye congelar de forma repentina la fase continua y la fase dispersa, adecuadamente
en nitrogeno liquido. La fase continua y la fase dispersa se pueden eliminar mediante secado en frio, conocido de otra
forma como liofilizacién.

Alternativamente, las etapas (iii) y (vi) pueden incluir enfriar bruscamente la fase dispersa a una temperatura mayor
que el punto de congelacién de la fase continua, separando, por ejemplo mediante centrifugacién o ultrafiltracion, la
fase dispersa solidificada y la fase liquida continua, y eliminar mediante liofilizacién el disolvente de la fase dispersa.

Preferiblemente la fase continua es un liquido apolar y el disolvente es agua. Adecuadamente el liquido apolar es
un hidrocarburo, preferiblemente seleccionado del grupo que comprende iso-octano, octano, heptano, hexano, ciclo-
hexano y mezclas de los mismos. La combinacién de un disolvente apolar y una solucién acuosa contenidos dentro de
micelas inversas (conocidas como micelas L,) de material tensioactivo puede producir particulas que comprenden un
material nuclear hidréfilo que contienen el material activo y un recubrimiento que comprende el material tensioactivo.

Alternativamente, el disolvente puede comprender un liquido solubilizador de un compuesto lip6filo o un liquido
miscible con un compuesto lipéfilo, y la fase continua comprende un liquido inmiscible con el disolvente, tal como una
fase de base acuosa. La combinacién de una fase continua de base acuosa y una fase dispersa que contiene lipidos con-
tenidos en micelas normales (conocidas como micelas L;) pueden proporcionar particulas que comprenden un material
de nidcleo hidr6fobo que contiene el material activo y un recubrimiento que comprende el material tensioactivo.
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El material tensioactivo se selecciona adecuadamente del grupo que comprende tensioactivos aniénicos, catiénicos,
no iénicos, bipolares, anféteros y mezclas de los mismos. Como se explicé anteriormente, el material tensioactivo
puede ser un emulsionante y el material tensioactivo puede incluir un co-tensioactivo. Los tensioactivos adecuados y
preferidos son aquellos expuestos anteriormente.

Preferiblemente, el sistema coloidal formado en la etapa (i) comprende una razén de peso de fase continua frente a
material tensioactivo dentro del intervalo de 10.000:1 a 30:70, preferiblemente dentro del intervalo de 100:1 a 40:60.

Preferiblemente la soluciéon de medicamento de la etapa (ii) estd a una concentracién de 2.000 a 0,1 ug/g de
medicamento en el disolvente. Los niveles mas bajos de concentraciéon del medicamento pueden ser adecuados para
usar cuando el material activo es un 4cido nucleico.

Preferiblemente el sistema coloidal formado de la etapa (i) estd mezclado con la solucién de la etapa (ii) a un peso
de sistema coloidal frente a solucién dentro del intervalo de 45:55 a 100:1, preferiblemente con el intervalo de 60:40
a95:5.

La solucién de la etapa (ii) puede incluir disolver material adicional al material activo citado. El material adicional
puede incluirse en la solucién a una concentracién de 2000 a 0,1 mg/g, preferiblemente a una concentracién de 1500
a 10 mg/g, con respecto al disolvente. Como se explicé anteriormente, el material adicional puede seleccionarse ade-
cuadamente del grupo que comprende materiales poliméricos no reticulados, aziicares, otros ingredientes benéficos,
tales como, por ejemplo, lipidos y péptidos catidénicos, y mezclas de los mismos. Donde los medicamentos incluyen
un 4cido nucleico un péptido policatiénico, tal como por ejemplo sulfato de protamina puede incluirse adecuadamente
a una concentracion de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 mg/mg, preferiblemente 0-8 a 2 mg/mg, con res-
pecto al 4dcido nucleico. El dcido nucleico estd adecuadamente precondensado con el péptido policatiénico. El lipido
catiénico es preferiblemente 1,2-dioleil-3-trimetilamonio propano y se puede incluir de forma 1itil cuando el material
activo es un dcido nucleico.

El medicamento puede ser cualquiera de aquellos anteriormente mencionados, selecciondndose el disolvente para
disolver el medicamento elegido.

El producto de composicién en particulas del presente procedimiento se puede emplear en la preparacién de la
presente composicion de aerosol, en el presente uso en la fabricacion de una composicion de aerosol para adminis-
tracién pulmonar de un medicamento para el tratamiento de, por ejemplo, un trastorno respiratorio en un paciente, y
en el presente procedimiento de administrar una composicion en particulas a un paciente en necesidad de mismo que
comprende pulverizar el aerosol formado a partir de la presente composicioén de aerosol sobre o hacia el drea deseada
para recibir la composicién en particulas.

Si se desea las particulas formadas mediante el presente procedimiento se pueden lavar para reducir su contenido
de material tensioactivo.

Se describirdn ahora realizaciones de la presente invencién, a modo de ejemplo s6lo, con referencia a los siguientes
ejemplos y los dibujos acompafiantes, en los que:

la figura 1 es un diagrama de fases ternario de un sistema de AOT/acuoso/iso-octano a 20°C;

la figura 2 es una micrografia electrénica de rastreo de particulas que materializan la presente invencion;

la figura 3 es un diagrama de fases ternario de un sistema de lecitina:propan-2-ol 1:3/acuoso/isooctano a 20°C;

la figura 4 es una micrografia electrénica de rastreo de particulas que materializan la presente invencion;

la figura 5 es una seccidn transversal vertical de un inhalador de dosis medidas, y

la figura 6 es una seccién transversal vertical del mecanismo de resorte del inhalador de dosis medidas de figura 5.
Procedimientos experimentales generales
Construccion de diagramas de fases ternarios

Se produjeron microemulsiones de agua-en-iso-octano afiadiendo agua destilada filtrada a una solucién de tensioac-
tivo/iso-octano. Cada mezcla se agité suavemente con un agitador de gradilla durante varios segundos y después se
dejé permanecer durante 15 minutos para asegurar equilibrio de la mezcla. La adicién de agua se repitié sucesiva-
mente para determinar el limite de fase entre la fase micelar transparente cristalina y la fase multifase opaca del
sistema.

Tras el anterior procedimiento experimental se construyé un diagrama de fases ternario para el sistema ternario de
agua/bis(2-etilhexil)sulfosuccinato de sodio/iso-octano a 20°C. El diagrama de fases se muestra en la figura 1. AOT

significa Aerosol OT, el cual es el nombre para una muestra comercialmente disponible de bis(2-etilhexil)sulfosuc-
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cinato de sodio. Composiciones a la derecha de la linea del limite de fase mostrada en la figura 1 estdn en forma de
microemulsiones de agua-en-iso-octano.

Tras el anterior procedimiento experimental se construy6 un diagrama de fases ternario para el sistema ternario de
agua/lecitina:propan-2-ol (1:3 en peso)/iso-octano. El diagrama de fase se muestra en la figura 3. Las composiciones
a la derecha de la linea del limite de fase mostradas en la figura 3 estdn en forma de microemulsiones de agua-
en-iso-octano.

Ejemplos

Se disolvié un farmaco, con o sin una matriz, en agua. Se afiadié la solucién resultante al sistema coloidal
tensioactivo/iso-octano seleccionado para dar una fase acuosa final que comprende del 1 al 30% en peso de la compo-
sicién de emulsién total.

La composicién que contiene fairmaco en microemulsion se congeld repentinamente mediante inmersion en nitré-
geno liquido.

El producto se liofiliz a -55°C para eliminar el iso-octano y el agua.
Andlisis de tamaiio de particulas

Las particulas producidas se dispersaron en iso-octano filtrado y se sonicaron durante 3 minutos, se transfirieron
a una cubeta de cuarzo y se sellaron para prevenir evaporacion de iso-octano. La cubeta se insertd en un Coulter N4
plus para medir el tamafio de las particulas. Se llevé a cabo andlisis multimodal usando la tecnologia de procesador de
distribucién estdandar de Coulter N4 plus. Se repiti6 andlisis de tamafio de particula paran > 7.

Microscopia electronica de rastreo (SEM) de nanoparticulas

Se eliming el tensioactivo en exceso lavando las particulas con iso-octano usando centrifugacion. Las nanopar-
ticulas resultantes se secaron bajo una corriente de nitrogeno y se aplicé oro en capas mediante vaporizacion. Las
micrografias electrénicas de rastreo de las nanoparticulas resultantes se tomaron usando una SEM de Philips XL 20.

Ensayo de HPLC de sulfato de salbutamol

Las concentraciones de sulfato de salbutamol se determinaron usando HPLC (cromatografia liquida de alta presion)
de fase inversa. Se emple6 una columna de Cg a temperatura ambiente con deteccion a 278 nm. La fase movil consistio
en una fase de metanol:agua a una razén de 55:45 v/v, que contenia 1,1013 g/l de 4cido heptanosulfénico y se ajustd
a pH 3,0 con 4cido acético glacial. La fase mévil se hizo pasar a través de la columna a una velocidad de flujo de 1
ml/min.

Las muestras se prepararon usando una solucién estdndar de 600 ml de etanol llevada a 1000 ml con agua, y
conteniendo 7 ug/l”! de bametano.

Inhalador de dosis medidas

Las composiciones de aerosol se dosificaron dentro del inhalador de dosis medidas ilustrado en figuras 5 y 6.
El inhalador de dosis medidas comprende un contenedor invertido (1) y una valvula medidora (2). El contenedor
invertido (1) es capaz de resistir una presién de hasta 6,895 x 10° Pa manométricos (100 psig) y se cierra mediante
un capuchén de cierre (3). La vdlvula medidora (2) se extiende a través del capuchén de cierre (3) e incluye una
camara de volumen fijo (4), un mecanismo de resorte (5) predispuesto a mantener la valvula cerrada cuando no se
acciona y un sistema de pedinculo de valvula de escape (6) el cual se abre dentro de una cimara de expansion (7). El
contenedor (1) y la vdlvula medidora (2) estdn montados mediante soporte (8) en una montura (9) la cual es integral
con un tubo accionador (10) que se extiende en un dngulo obtuso apartdndose de la montura (9). Como se puede ver en
el dibujo la cdmara de expansion (7) se abre por medio de un orificio de surtidor de pulverizador (11) dentro del tubo
accionador (10). El contenedor (1) contiene la composicién de aerosol (12) que comprende propulsor y la composicién
en particulas.

En uso el contenedor (1) estd hundido en relacién a la montura (9) lo que provoca que la cdmara (4) se abra a la
atmosfera y se expanda el volumen fijo de gas licuado en ella forzando la composicién en la camara de expansion (7)
donde el gas licuado continda expandiéndose y evapordndose. El tubo accionador (10) dirige el aerosol.

Ejemplo 1

Se preparé una composicién de microemulsién siguiendo el procedimiento anterior de isooctano al 78% p/p, bis
(2-etilhexil)sulfosuccinato de sodio al 6% p/p, y 16% p/p de una fase acuosa. La fase acuosa comprendid, con respecto
a la fase acuosa, azul de bromotimol al 0,06% p/p y acido poliacrilico al 17,17% p/p (2000 de peso molecular), con el
equilibrio siendo agua.
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El tamafio de las particulas resultantes se midié usando la técnica de espectroscopia de correlacién de fotones
descrita anteriormente empleando el Coulter N4. Las particulas se encontraron siendo 232 + 58 nm, promedio n =7
+ desviacién estandar.

Las particulas se sometieron también a microscopia electrénica de rastreo empleando el procedimiento anterior-
mente descrito. La figura 2 es la micrografia electrénica de rastreo de las presentes particulas. Las particulas resultan
ser esféricas y tener un didmetro de aproximadamente 250 nm, lo cual estd en linea con los datos de determinacién de
tamaifios de la espectroscopia de correlacién de fotones.

Ejemplo 2
Las composiciones de microemulsién se prepararon siguiendo el procedimiento anterior para tres composiciones

que comprendian iso-octano, lecitina:propan-2-ol (1:3 p/p) y una fase acuosa. Las proporciones relativas de cada fase
y el contexto de la fase acuosa se dan en la tabla I a continuacién.

TABLA 1
Formulacién Iso-octano (% p/p) | Tensioactivo (% Fase acuosa (%
p/p) p/p)/composicion
Lecitina:Propan-2-
ol (1:3)
B 25 45 30/sulfato de
salbutamol (17%
p/v)
C 35 45 20/sulfato de
salbutamol (17%
p/v)
D 40 40 20/sulfato de
salbutamol:lactosa
(70:30) (17% p/v)

El tamafio de las particulas resultantes formado a partir de cada formulacién se midi6 mediante espectroscopia de
correlacion de fotones empleando la maquina N4 de Coulter en el procedimiento descrito anteriormente. Los resultados
se dan en la tabla II a continuacion.

TABLA II

Formulacion Tamafo de nanoparticulas por PCS
(intensidad de dispersion) (media +
desviaciéon estandar, n = 7)

B Poblacion 1 (50,4%): 216 £+ 43 nm
Poblacion 2 (49,6%): 40 + 15 nm

C 34 £ 17 nm

D 69 +39 nm

Se midié una micrografia electrénica de rastreo de las nanoparticulas de sulfato de salbutamol que resultan de la
formulacién B usando el procedimiento descrito anteriormente. La figura 4 es una representacién de la micrografia
electrénica de rastreo resultante. Las particulas mostradas en la figura 4 muestran ser esféricas y generalmente menores
de 100 nm de tamafio en consonancia con las medidas dadas en la tabla II.
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Ejemplo 3

Cada una de las nanoparticulas que resultan de las formulaciones ternarias del ejemplo 2 se emple6 para producir
una composicion de aerosol.

En cada caso se dispersaron ~ 30 mg de nanoparticulas en 0,5 g de n-hexano con sonicacién de 3 minutos en un
vial de plastico para usar en un inhalador de dosis medidas presurizado. Una valvula medidora de 100 ul Bespak BK
357 se ij6 a presion en su lugar y se afiadié propulsor hidrofluoroalcano (14 g HFA-227) usando una bureta de presion.
La vélvula se accion6 a través de una boquilla con un orificio de 0,25 mm.

La evaluacion visual de las composiciones se llevo a cabo antes y de forma subsiguiente a la sonicacién y a puntos
temporales mas tardios para valorar la estabilidad y homogeneidad de la formulacién.

El comportamiento de aerosol de cada formulacién de HFA de nanoparticula resultante se valoré mediante impac-
tacion en cascada. Las placas de un impactador en cascada de Andersen se recubrieron con polietilenglicol (300 de
peso molecular) para reducir el rebote y reentrada de particulas.

En cada caso el inhalador de dosis medidas presurizado se inicid activando cinco accionamientos de desecho y
después se introdujeron 20 actuaciones en el impactador en cascada de Andersen, operando a 28,3 1 - minuto™', por
medio de una entrada de compresor liquido de dos fases BP. El accionador, la entrada, las fases de impactador y el
filtro se lavaron con solucién de 10 ml de una mezcla de etanol al 50%/agua al 50% mediante sonicacién en una bolsa
de polietileno.

Cada lavado se ensay0 para concentracién de sulfato de salbutamol mediante HPLC-UV de acuerdo al procedi-
miento descrito anteriormente.

Los resultados en términos de fraccién de particula fina, didmetro aerodindmico de mediana de masa (MMAD) y
desviaciones estdndar geométricas (GSD) de los aerosoles producidos se dan en la tabla Il mas adelante. Se emplearon
tres lotes de cada nanoparticula para dar los presentes resultados (media + desviacién estdndar, n = 5).

TABLA 111
Formulacion Fraccion de MMAD (um) GSD (um)
Particula Fina
(fuera del
dispositivo, < 5,8
Hm) (%)
B 58,3+6,8 1,2+04 2311
C 65,5+51 1,3%£0,2 23203
D 59,0+4,6 15+06 1.9+0,8
Modelo 88,0+8 1,14 £0,03 2,12 +£0,05

En la tabla III estdn incluidos datos equivalentes para un sistema de solucién modelo que comprende una mezcla
de 30 mg de bifenilacetato de hexilo, 0,5 g de n-hexano y 14 g de HFA-227. Los datos con respecto a nanoparticulas
de la presente invencién son comparables a aquellos del sistema modelo. El sistema modelo representa el 6ptimo que
puede lograrse con el presente aparato.

La fraccion de particula fina es la fraccion probable a conseguir dentro de los pulmones. La fraccién de particula
fina para cada formulacién B, C y D se compara bien con aquella lograda usando la solucién modelo.

La MMAD es una indicacién del sitio de deposicion potencial en los pulmones. Para cada una de las formulaciones
B, C, y D, asi como para el sistema modelo, la MMAD relativamente baja registrada sugiere deposicién pulmonar
profunda.

La GSD es una indicacién de la polidispersién de los aerosoles producidos.

La combinacién de la fraccién de particula fina y MMAD baja indica muy buena actuacién de los aerosoles.

Los presentes datos sugieren que en uso una fraccion alta de nanoparticulas se depositaria dentro del pulmén con la
deposicion siendo principalmente alveolar.

10
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Cada una de las formulaciones B, C, y D que comprende nanoparticulas producidas a partir de la microemulsién y
la mezcla HFA-227:hexano pudo, en evaluacién visual en el vial de plastico del inhalador de dosis medidas, ser vista
estando en forma de una dispersion estable. Cada formulacién aparecié como una dispersion homogénea muy fina.
La presencia de una dispersion sugiere que ha ocurrido alguna floculacién de las nanoparticulas dentro de la mezcla
de hexano/HFA. Por contraste, las nanoparticulas en dispersién en n-hexano solo produjeron un sistema transparente
Opticamente.

No se observé ninguna sedimentacién o formacién de crema de la floculacion en la mezcla de HFA-227/n-hexano
durante varios meses. La ausencia de sedimentacion y formacién de crema sugiere que las particulas floculadas deben
haber sido menores de 1 ym en tamafio, y es deseable con el fin de asegurar la dosificacién reproducible.

La floculacién en el sistema de HFA-227/hexano se retird en aerosolizacién, como puede verse a partir de los
resultados registrados en la tabla III para formulaciones B, C y D, en relacién al sistema modelo.

Mediante comparacion, se mostré imposible dispersar el producto del ejemplo 1 anterior en un propulsor de HFA.
Incluso con la inclusién de un codisolvente para la AOT/iso-octano a un nivel de hasta el 10% p/p las nanoparticulas
se agregaron y adsorbieron en la pared del vial de inhalador de dosis medidas presurizado.

Ejemplo 4

Se formaron nanoparticulas usando el sistema tensioactivo de lecitina:propanol-2-ol 1:3 en peso del ejemplo 2
incluyendo como el material activo ADN plasmidico indicador de pEGFP-N1 (4700 pares de bases). Las particulas
contenian también sulfato de protamina (1:1 en peso con respecto al ADNp) y sacarosa a una concentracién de 0,5 M
en la fase acuosa.

La formacion de nanoparticulas se confirmé mediante espectroscopia de correlacion de fotones.

11
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar una composicion en particulas que comprende particulas que tienen un didmetro
promedio dentro del intervalo de 1 nm a menos de 1000 nm, comprendiendo el procedimiento:

(1) formar un sistema coloidal que comprende una fase continua y bien micelas L; o bien micelas L,, compren-
diendo las micelas material tensioactivo;

(ii) formar una microemulsiéon mezclando el sistema coloidal de la etapa (i) con una solucién de un medicamento
disuelto en un disolvente, en la que la solucién forma una fase dispersa dentro de las micelas de material tensioactivo;

(iii) enfriar bruscamente al menos la fase dispersa para formar un estado sé6lido; y
(iv) eliminar la fase continua y el disolvente para producir las citadas particulas.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén 1 en el que la etapa (iii) incluye congelar de forma repentina
la fase continua y la fase dispersa.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2 en el que la congelacidn de forma repentina tiene lugar en
nitrégeno liquido.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2 o la reivindicacién 3 en el que la fase continua y el
disolvente se eliminan mediante liofilizacién.

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que las etapas (iii) y (iv) incluyen enfriar bruscamente
la fase dispersa a una temperatura mayor que el punto de congelacion de la fase continua, separar la fase dispersa
solidificada y la fase continua, y retirar mediante liofilizacién el disolvente de la fase dispersa.

6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5 en el que la fase dispersa solidificada se separa de la fase
continua mediante centrifugacion o ultrafiltracion.

7. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en el que la fase continua es un
liquido apolar y el disolvente es agua.

8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 7 en el que el liquido apolar es un hidrocarburo.

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 8 en el que el hidrocarburo esté seleccionado del grupo que
comprende iso-octano, octano, heptano, hexano, ciclohexano, benceno y mezclas de los mismos.

10. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en el que el disolvente comprende
un liquido solubilizador de un compuesto lipé6filo o un liquido miscible con un compuesto lipéfilo, y la fase continua
comprende un liquido inmiscible con el disolvente, siendo preferiblemente la fase continua de base acuosa.

11. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en el que el material tensioac-
tivo se selecciona del grupo que comprende tensioactivos emulsionantes, anidnicos, catiénicos, no iénicos, bipolares,
anféteros y mezclas de los mismos.

12. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 11 en el que el material tensioactivo se selecciona del
grupo que comprende fosfolipidos, ésteres de sorbitan, poloxdmeros, ésteres de polioxietileno sorbitdn, ésteres de
polioxietileno, bis(2-etilhexil)sulfosuccinato de sodio, sales biliares y mezclas de los mismos.

13. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en el que el sistema coloidal
formado en la etapa (i) comprende una razén de peso de fase continua frente a material tensioactivo dentro del intervalo
de 10.000:1 a 30:70, preferiblemente dentro del intervalo de 100:1 a 40:60.

14. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 en el que la solucién de
medicamento de la etapa (ii) estd a una concentracién de 2.000 a 0,1 ug/g de medicamento en el disolvente.

15. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 en el que el sistema coloidal de
la etapa (i) se mezcla con la solucién de la etapa (i) a una razén de peso de sistema coloidal frente a solucién dentro
del intervalo de 45:55 a 100:1, preferiblemente dentro del intervalo de 60:40 a 95:5.

16. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 en el que la solucién de la etapa
(i) incluye material disuelto adicional al citado medicamento.

17. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 16 en el que el material disuelto adicional se selecciona del
grupo que comprende materiales poliméricos, azicares, lipidos catiénicos, péptidos y mezclas de los mismos.
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18. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 16 o la reivindicacién 17 en el que el material adicional
estd contenido en la disolucién a una concentracién de 2.000 a 0,1 mg/g, preferiblemente a una concentracién de 1500
a 10 mg/g, con respecto al disolvente.

19. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 en el que el medicamento esta
seleccionado del grupo que comprende salbutamol, sulfato de salbutamol, terbutalina, sulfato de terbutalina, bromuro
de ipratropio o cualesquiera sales o solvatos fisiologicamente aceptables de los mismos; dipropionato de beclometaso-
na, budesonida, aceténido de triamcinolona, o cualesquiera sales o solvatos fisiolégicamente aceptables de los mismos,
corticosteroide, broncodilatador; péptidos, proteinas, dcidos nucleicos o derivados de los mismos; insulina, calcitoni-
na, hormona del crecimiento, hormona de liberacién de hormona luteinizante, leuprolida, oxitocina o cualesquiera
sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de las mismas; o cualquier mezcla de los mismos.

20. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 para preparar una composicién
en particulas que comprende particulas en la que dichas particulas:

(a) incluyen un medicamento y, con respecto al peso total de las particulas, comprenden mas del 2% en peso de
material tensioactivo;

(b) tienen un didmetro promedio de mas de 1 nm y menos de 1000 nm;
(c) son esferoidales o esféricas en forma; y

(d) contienen polimero no reticulado formado a partir de un monémero o polimero preformado con un agente de
reticulacion e iniciador.

21. Una composicion de aerosol que comprende (A) un propulsor de aerosol liquido y (B) una composicién en
particulas preparada como mediante el procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, o
una composicién en particulas que comprende particulas en la que dichas particulas:

(a) incluyen un medicamento y, con respecto al peso total de las particulas, comprenden mds del 2% en peso de
material tensioactivo;

(b) tienen un didmetro promedio de mds de 1 nm y menos de 1000 nm;
(c) son esferoidales o esféricas en forma; y

(d) contienen polimero no reticulado formado a partir de un monémero o polimero preformado con un agente de
reticulacién e iniciador.

22. Una composicién de aerosol de acuerdo con la reivindicacién 21 en la que las particulas comprenden un
material nuclear que incluye el medicamento y un recubrimiento en el material nuclear que comprende los materiales
tensioactivos.

23. Una composicién de aerosol de acuerdo con la reivindicacién 21 en la que la composicién en particulas com-
prende particulas que tienen un didmetro promedio en el intervalo de 10 nm a 800 nm, preferiblemente dentro del
intervalo de 20 nm a 400 nm.

24. Una composicién de aerosol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 23 en la que las
particulas en la composicidn en particulas comprenden, con respecto al peso total de las citadas particulas, material
tensioactivo hasta el 90% en peso, preferiblemente material tensioactivo hasta el 80% en peso, incluso mas preferible-
mente material tensioactivo hasta el 60% en peso.

25. Una composicién de aerosol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 24 de las reivindicacio-
nes precedentes en la que el tensioactivo se selecciona del grupo que comprende tensioactivos emulsionantes, idnicos,
no iénicos, bipolares, anféteros y mezclas de los mismos.

26. Una composicién de aerosol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 25 en la que el ma-
terial tensioactivo se selecciona del grupo que comprende fosfolipidos, ésteres de sorbitdn, poloxdmeros, ésteres de
polioxietileno sorbitdn, ésteres de polioxietileno, sales biliares, bis(2-etilhexil)sulfosuccinato de sodio y mezclas de
los mismos.

27. Una composicion de aerosol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 26 en la que el medi-
camento se selecciona del grupo que comprende salbutamol, sulfato de salbutamol, terbutalina, sulfato de terbutalina,
bromuro de ipratropio o cualesquiera sales o solvatos fisiolégicamente aceptables de los mismos; dipropionato de
beclometasona, budesonida, aceténido de triamcinolona, o cualesquiera sales o solvatos fisioldgicamente aceptables
de los mismos, corticosteroide, broncodilatador; péptidos, proteinas, dcidos nucleicos o derivados de los mismos; in-
sulina, calcitonina, hormona del crecimiento, hormona de liberaciéon de hormona luteinizante, leuprolida, oxitocina o
cualesquiera sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de las mismas; o cualquier mezcla de los mismos.
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28. Una composicién de aerosol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 27 en la que las
particulas comprenden adicionalmente un material polimérico, que tiene preferiblemente un peso molecular entre 250
y 10 x 10° daltons.

29. Una composicion de aerosol de acuerdo con la reivindicacion 28 en la que la razén de peso del medicamento
frente al material polimérico se encuentra en el intervalo de 99:1 a 1:99.

30. Una composicién de aerosol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 29 en la que las
particulas comprenden adicionalmente un azicar, preferiblemente un monosacarido y/o un disacérido.

31. Una composicion de aerosol de acuerdo con la reivindicacién 30 en la que la razén de peso del medicamento
frente al azicar estd en el intervalo de 99:1 a 1:99.

32. Una composicién de aerosol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 31 en la que las
particulas comprenden adicionalmente un lipido catiénico, preferiblemente 1,2-dioleoil-3-trimetilamonio propano.

33. Una composicién de aerosol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 32 en la que las
particulas incluyen dcidos nucleicos precondensados con péptido policatidnico, preferiblemente sulfato de protamina.

34. Una composicion de aerosol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 33 en la que el propulsor
liquido se selecciona del grupo que comprende hidrocarburos, hidroclorocarburos, clorocarburos, hidroclorofluorocar-
buros, clorofluorocarburos, hidrofluorocarburos, fluorocarburos y mezclas de los mismos.

35. Una composicion de aerosol de acuerdo con la reivindicacién 34 en la que el propulsor liquido es un hidrofluo-
roalcano seleccionado del grupo que comprende 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3,-heptafluoropropano y mezclas
de los mismos.

36. Una composicion de aerosol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 35 en la que la com-
posicion de aerosol tiene una razén de peso de propulsor frente a composicién en particulas dentro del intervalo de
10.000:1 a 25:1, preferiblemente de 1.000:1 a 100:1.

37. Una composicién de aerosol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 36 proporcionada en
forma de un inhalador de dosis medidas.

38. Una composicion de aerosol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 37 en forma adecuada
para inhalacién oral, administracién nasal y/o ocular.

39. Una composicién de aerosol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 38 para usar en la
administracién al pulmén de un medicamento a un paciente en necesidad del mismo.

40. Una composicion de aerosol de acuerdo con la reivindicacién 39 para usar en el tratamiento de enfermedad
respiratoria.

41. Una composicioén de aerosol de acuerdo con la reivindicacién 39 o la reivindicacién 40 en la que el medica-
mento, por ejemplo un 4cido nucleico, un péptido y/o una proteina, se pretende que sea absorbido sistémicamente por
el paciente.

42. Un inhalador de dosis medidas que contiene una composicién de aerosol de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 21 a 41.

43. Uso de una composicion en particulas (B) como se define en la reivindicacion 21 en la elaboracién de una

composicién de aerosol para administracion pulmonar de un medicamento para el tratamiento de, por ejemplo, un
trastorno respiratorio en un paciente.
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FIG. 3
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FIG. 5

FIG. 6
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