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DESCRIPCION
Composiciones en polvo activas liofilizadas de baja higroscopicidad

La presente descripcién se refiere a composiciones en polvo activas liofilizadas que presentan baja higroscopicidad.
El alcohol de azlcar y un alcaloide se liofilizan y luego se muelen para formar particulas secas cristalinas.

Se han descrito composiciones activas en polvo que tienen una estructura amorfa. Una estructura amorfa carece de
las caracteristicas de orden de largo alcance de una forma cristalina. Estas composiciones en polvo amorfas
generalmente presentan una mayor solubilidad en agua que las composiciones en polvo cristalinas homélogas y
pueden presentar un tiempo de vida util o suministro reducido debido a la absorcién de humedad ambiental.

Las composiciones en polvo amorfas tienden a ser higroscépicas y aglomeradas, se vuelven pegajosas, o incluso se
licuan cuando se exponen a condiciones himedas, por ejemplo, una humedad relativa en o por encima de
aproximadamente 40 % y temperaturas en o por encima de aproximadamente 25 °C. Las condiciones tropicales, por
ejemplo, una humedad relativa en o por encima de aproximadamente 60 % y temperaturas en o por encima de
aproximadamente 30 °C pueden exacerbar estos problemas. El transporte y almacenamiento de estas composiciones
en polvo amorfas puede requerir un empaque hermético para mantener la estabilidad de las composiciones en polvo
amorfas. Una vez que el sello hermético se ha comprometido (por ejemplo, el empaque ha sido abierto por un
consumidor), el contenido puede absorber rapidamente la humedad. Ademas, el suministro de composiciones en polvo
amorfas a los pulmones del consumidor puede requerir la separacién de la humedad del flujo de aire de inhalacién, lo
que resulta en una mayor complejidad y costo del dispositivo o articulo inhalador asociado.

El documento WO 2018/163085 A1 describe un método para formar una composicidén en polvo inhalable que
comprende combinar lactosa y leucina con tartrato de nicotina y un portador liquido para formar una mezcla liquida,
secar la mezcla liquida para formar una composicién seca, y moler la composicién para formar particulas de polvo
seco que tienen un tamafio de particula de menos de 5 micras.

Seria conveniente proporcionar una composicién de polvo activo liofilizado que muestre una higroscopicidad
disminuida. Seria conveniente proporcionar una composicién de polvo activo liofilizado que resista la absorcién de
agua o humedad cuando se expone a condiciones himedas o tropicales. Seria conveniente proporcionar una
composiciébn de polvo activo liofilizado que exhiba una aglomeracién reducida cuando se expone a condiciones
himedas o tropicales. Seria conveniente proporcionar una composicién de polvo activo liofilizado que sea estable y
posea una larga vida Util.

De conformidad con la presente invencion, se proporciona un método para formar una composicién en polvo inhalable
que comprende combinar un alcohol de azlcar con un alcaloide y un portador liquido para formar una mezcla liquida,
el alcohol de azucar comprende eritritol, mioinositol, adonitol, manitol, y xilitol, 0 una de sus combinaciones; liofilizar la
mezcla liquida para formar una composicién seca cristalina, y moler la composicién seca cristalina para formar
particulas de polvo seco cristalinas que tienen un didmetro aerodindmico mediano de masa (MMAD) de
aproximadamente 5 micrémetros o menos cuando se mide con un impactador en cascada.

Ventajosamente, el polvo inhalable exhibe una higroscopicidad baja o reducida. El polvo inhalable no absorbe
facilmente el agua o la humedad cuando se expone a condiciones himedas o tropicales. El polvo inhalable no se
aglomera facilmente cuando se expone a condiciones himedas o tropicales. Ademés ventajosamente, el polvo
inhalable es estable y posee una larga vida util.

El término “liofilizacién” se refiere a un proceso de deshidratacién a baja temperatura que implica congelar el producto,
disminuir la presién y retirar el solvente congelado o el portador liquido congelado mediante sublimacién.

El término “cristalino” se refiere a una forma sélida de un compuesto que exhibe un orden de largo alcance en una red
microscdpica. Un experto puede identificar un material cristalino mediante la inspeccién de un patrén de difraccién de
rayos X (XRD) de ese material, tal como una traza de difraccién de rayos X en polvo (pXRD). Por ejemplo, en la Figura
1 se ilustra un patrén cristalino de XRD. Un material cristalino puede presentar alguna estructura amorfa.

El término “agente activo” se refiere a un alcaloide u otro ingrediente farmacéuticamente activo. El “agente activo”
siempre se refiere sélo al componente activo de un compuesto. Preferentemente el agente activo puede ser una sal
del agente activo.

El término “baja higroscopicidad” se refiere a un valor medido de higroscopicidad de una absorciéon de agua del 5 %
en peso o inferior, 4 % o inferior, 3 % o inferior, 2,5 % o inferior, 2 % o inferior. La higroscopicidad puede determinarse
mediante la medicién de la absorcién o captaciéon de agua (% en peso de aumento) de la muestra cuando se expone
a condiciones tropicales (75 % de humedad relativa y 30 grados centigrados en la atmdsfera) durante un tiempo de
20 minutos. Antes de la exposicién a condiciones tropicales, la muestra se equilibra a una humedad relativa del 0 % y
a una atmésfera de 25 grados centigrados durante 24 horas para reducir o remover el agua no unida de la muestra.
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El valor de higroscopicidad se mide mediante el uso de un “Vapor Sorption Analyzer SPSx-1u High Load” fabricado
por ProUmid GmbH & Co. KG, como se describe en los Ejemplos a continuacion.

El método puede incluir mezclar el alcaloide con el alcohol de azlcar y el portador liquido, donde el alcaloide se afiade
en una forma sélida. En algunas modalidades, el alcaloide es una base y se mezcla con un acido para formar una sal.
Por ejemplo, el alcaloide puede comprender nicotina o anatabina o anabasina que se proporciona como una base libre
y se combina con un &cido para formar una sal farmacéuticamente aceptable.

Cualquier sal farmacéuticamente aceptable puede usarse para formar la sal del alcaloide. En una modalidad preferida,
la sal del alcaloide puede ser sélida a temperatura ambiente (por ejemplo, sélida a 25 °C). Las sales adecuadas
incluyen, por ejemplo, una sal de acido aspartico (“aspartato”), &cido gentisico (“gentisato”), acido benzoico
(“benzoato”), &cido lactico (“lactato”), acido mélico (“malato”), 4cido fumérico (“fumarato”), acido maleico (“maleato”),
acido mucénico (“muconato”), acido clorhidrico (“clorhidrato”), 4cido alfa-resorcilico (“alfa-resorcilato”), acido beta-
resorcilico (“beta-resorcilato”), acido oxalico (“oxalato”), acido p-anisico (“anisato”), acido tartarico (“bitartrato”), o acido
glutarico (“glutarato”). Preferentemente, la sal comprende aspartato, bitartrato, malato o glutarato.

Un alcaloide preferido es la nicotina. La nicotina puede ser preferentemente una sal de nicotina. Las sales de nicotina
incluyen, por ejemplo, aspartato de nicotina, bitartrato de nicotina, glutarato de nicotina, lactato de nicotina, gentisato
de nicotina, benzoato de nicotina, fumarato de nicotina, clorhidrato de nicotina, alfa-resorcilato de nicotina, beta-
resorcilato de nicotina, oxalato de nicotina, malato de nicotina, y anisato de nicotina. Una sal de nicotina preferida se
selecciona entre una o mas de bitartrato de nicotina, aspartato de nicotina, malato de nicotina y glutarato de nicotina.

Otro alcaloide preferido es la anatabina. La anatabina puede ser preferentemente una sal de anatabina. Una sal de
anatabina preferida es el glutarato de anatabina. El glutarato de anatabina se describe, por ejemplo, en
W0O2020/127225A1.

La anatabina es un alcaloide presente en el tabaco y, en concentraciones inferiores, en una variedad de alimentos, lo
que incluye los tomates verdes, las papas verdes, los pimientos rojos maduros, los tomatillos y los tomates secados
al sol. Es un componente activo principal del suplemento dietético comercializado anatabloc que proporciona respaldo
antiinflamatorio, como se describe en las patentes Estados Unidos 9,387,201 y WO 2013/032558. La preparacién de
formas aisladas de anatabina se describe en WO 2011/119722, por ejemplo.

La anatabina también se conoce como 3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-2-il)piridina. Se describen sintesis enantioselectivas
de los enantiémeros S y R de anatabina, por ejemplo, en Ayers, J. T.; Xu, R.; Dwoskin, L. P.; Crooks, P. A. A general
procedure for the enantioselective synthesis of the minor Tobacco alkaloids nornicotine, anabasine, and anatabine.
The AAPS Journal 2005; 7(3) Articulo 75.

El término “anatabina” como se usa en la presente descripcidn puede referirse a (1) una mezcla racémica de anatabina
(R,S); (2) una forma purificada de S-(-)-anatabina; o (3) una forma purificada de R-(+)-anatabina. Un compuesto de
anatabina preferido es la sal de anatabina tal como glutarato de anatabina o glutarato de 3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-
2-il)piridina. Preferentemente, el glutarato de 3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-2-il)piridina tiene una relacién molar 1:1 de 3-
(1,2,3,6-tetrahidropiridin-2-il)piridina con respecto al glutarato.

Sales farmacéuticamente aceptables de la anatabina se describen en la patente de Estados Unidos 8,207,346 y la
patente de Estados Unidos 8,557,999. En particular, el Ejemplo 6 de la patente de Estados Unidos 8,207,346 y el
Ejemplo 6 de la patente de Estados Unidos 8,557,999 describen la preparaciéon del tartrato de anatabina y el citrato
de anatabina mediante la adicién de acido tartarico o 4cido citrico a una solucién de anatabina en acetona.

Debe entenderse que cualquier referencia a "glutarato de 3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-2-il)piridina" o "glutarato de
anatabina" en la presente descripcidn debe entenderse también como referido a cualquier solvato farmacéuticamente
aceptable de este.

El glutarato de 3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-2-il)piridina tiene una estructura quimica que se representa mediante la
siguiente férmula (l):

En una modalidad preferida, el glutarato de 3-[1,2,3,6-tetrahidropiridin-2-il]piridina puede téner, por tanto, la siguiente
férmula (la):
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Preferentemente, el glutarato de anatabina es un polimorfo especifico (fambién denominado en la presente descripcion
forma polimoérfica) del glutarato de 3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-2-il)piridina y, en particular, del cristal del glutarato de 3-
(1,2,3,6-tetrahidropiridin-2-il)piridina. El polimorfo tiene, preferentemente, un patrén de difraccién de rayos X en polvo
(CuKa) esencialmente como se muestra en la Figura 1. El polimorfo tiene, preferentemente, un patrén de difraccién
de rayos X en polvo (CuKa) que comprende uno o mas picos seleccionados de 8,0 £ 0,2 °26, 11,0+ 0,2 °26, 13,3
0,2°26,16,5+0,2°26, 18,0+ 0,2 °26, 20,7 £ 0,2 °26,21,0£ 0,2 °26, 21,4 £ 0,2 °26, 22,0 + 0,2 °26, 22,3 + 0,2 °26,
23,3+ 0,2°206y 24,5+ 0,2 °26. Con mayor preferencia, el polimorfo tiene, preferentemente, un patrén de difraccién de
rayos X en polvo (CuKa) que comprende uno o0 mas picos seleccionados de 8,0 + 0,2 °26, 13,3+ 0,2 °26, 16,5+ 0,2
°20,21,4+0,2°26,22,0+0,2°20y 24,5+ 0,2 °26.

Incluso con mayor preferencia, el polimorfo tiene, preferentemente, un patrén de difracciéon de rayos X en polvo (CuKa)
que comprende uno o mas picos seleccionados de 8,0 £ 0,1 °26, 11,0+ 0,1 °26, 13,3+ 0,1 °26, 16,5+ 0,1 °26, 18,0 +
0,1°26,20,7+0,1°26,21,0+0,1°26,21,4+0,1°26,22,0+0,1°26,22,3+0,1°26,23,3+0,1°20y24,5+0,1°26.
Aln con mayor preferencia, el polimorfo tiene, preferentemente, un patrén de difraccién de rayos X en polvo (CuKa)
que comprende uno o mas picos seleccionados de 8,0 + 0,1 °26, 13,3+ 0,1 °26, 16,5+ 0,1 °26,21,4+ 0,1 °26, 22,0 +
0,1°20y245+0,1°26.

Aln més especificamente, el polimorfo tiene, preferentemente, un patrén de difracciéon de rayos X en polvo (CuKa)
que comprende uno o0 més picos seleccionados de 7,960 + 0,2 °26, 10,907 + 0,2 °26, 13,291 £ 0,2 °26, 14,413 £ 0,2
°20, 15,239+ 0,2 °26, 16,479+ 0,2 °26, 17,933 + 0,2 °26, 20,610 + 0,2 °26, 20,977 + 0,2 °26, 21,318 £ 0,2 °26, 21,927
* 0,2 °20, 22,203 =+ 0,2 °26, 22,792 + 0,2 °26, 23,246 £ 0,2 °26, 24,426 = 0,2 °20 y 24,769 = 0,2 °26. Incluso mas
especificamente, el polimorfo tiene, preferentemente, un patrén de difraccién de rayos X en polvo (CuKa) que
comprende uno 0 mas picos seleccionados de 7,960 + 0,1 °26, 10,907 + 0,1 °26, 13,291 £ 0,1 °26, 14,413 + 0,1 °26,
15,239 £ 0,1 °26, 16,479 £ 0,1 °26, 17,933 £ 0,1 °26, 20,610 £ 0,1 °26, 20,977 £ 0,1 °26, 21,318 + 0,1 °26, 21,927 *
0,1°26, 22,203 £ 0,1 °26, 22,792 £ 0,1 °26, 23,246 £ 0,1 °26, 24,426 + 0,1 °20 y 24,769 = 0,1 °26. La forma anterior
de glutarato de anatabina puede prepararse mediante el uso de un método que comprende las etapas de:

a) preparar una solucién que comprende 3-[1,2,3,6-tetrahidropiridin-2-il]piridina, acido glutarico y un solvente,
b) permitir la formacién de una sal de 3{1,2,3,6-tetrahidropiridin-2-il]piridina con el acido glutarico, y
¢) recuperar la sal de acido glutarico de 3-[1,2,3,6-tetrahidropiridin-2-il]piridina.

El solvente usado en la preparacién de la solucién de 3-[1,2,3,6-tetrahidropiridin-2-il]piridina, acido glutarico y un
solvente comprende, preferentemente, 2-metiltetrahidrofurano, acetonitrilo y/o acetato de etilo. Con mayor preferencia,
el solvente comprende 2-metiltetrahidrofurano.

El método puede comprender ademas una etapa de d) recristalizar la sal de acido glutarico de 3-[1,2,3,6-
tetrahidropiridin-2-il]piridina. Los solventes adecuados para esta recristalizacidn incluyen acetonitrilo.

En la etapa a), el glutarato de anatabina puede prepararse al combinar una base libre de anatabina, un solvente y
acido glutérico para crear una mezcla de reaccién. El glutarato de anatabina se forma tipicamente en dicha mezcla de
reaccion mediante el contacto de la base libre de anatabina con el acido glutarico. Preferentemente, la base libre de
anatabina como una solucién de 1 a 5 % de masa en acetonitrilo se combina con el &cido glutérico.

Preferentemente, una solucién o suspensién de base libre de anatabina, un solvente y 4cido glutarico se combina para
formar una mezcla de reaccién, seguido de la precipitacion y recuperacidn de la sal de glutarato de anatabina a partir
de la mezcla. El &cido glutarico puede afiadirse como un sélido 0 como una solucién o una suspensién en un solvente.

El solvente se selecciona, preferentemente, del grupo que consiste en alcanoles que contienen de 1 a 8 atomos de
carbono, ésteres alifaticos que contienen de 3 a 8 atomos de carbono, éteres lineales o ciclicos alifaticos que contienen
de 3 a 8 atomos de carbono, cetonas alifaticas que contienen de 3 a 8 atomos de carbono, hidrocarburos arométicos
Ce.12 (tales como benceno y naftaleno), acetonitrilo, agua y cualquiera de sus mezclas. Preferentemente, el solvente
se selecciona de ésteres alifaticos que contienen de 3 a 8 4tomos de carbono, éteres ciclicos alifaticos que contienen
de 3 a 8 atomos de carbono, acetonitrilo y sus mezclas. Con mayor preferencia, el solvente se selecciona de acetato
de etilo, acetonitrilo, 2-metiltetrahidrofurano y cualquiera de sus mezclas. Aun con mayor preferencia, el solvente
contiene acetonitrilo. Incluso con mayor preferencia, el solvente es acetonitrilo.
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La base libre de anatabina, el 4cido glutérico y el al menos un solvente se combinan, preferentemente, para formar la
mezcla de reaccidn a aproximadamente temperatura ambiente (es decir, un intervalo de preferentemente 15 °C a 25
°C). La concentracién de acido glutarico presente en dicha mezcla de reaccién es, preferentemente, una concentracién
cercana al punto de saturacion (por ejemplo, al menos 80 %, preferentemente, 90 %, con mayor preferencia, 95 % de
la concentracidén maxima que puede lograrse). El glutarato de anatabina precipita tipicamente fuera de la mezcla. La
precipitacién puede producirse por si sola o inducirse, por ejemplo, mediante la introduccién de cristales semillas. La
mezcla de reaccién puede agitarse antes, durante o después de la precipitacién.

La mezcla de reaccién puede calentarse y después enfriarse para facilitar la precipitacién del glutarato de anatabina.
El calentamiento puede llevarse a cabo hasta cualquier temperatura (por ejemplo, aproximadamente 50 °C a
aproximadamente 80 °C) en el intervalo de temperatura ambiente a la temperatura de ebullicién del solvente.
Posteriormente, el enfriamiento se realiza generalmente hasta menos de 40 °C, preferentemente, aproximadamente
30 °C a aproximadamente 20 °C, con mayor preferencia, hasta temperatura ambiente (es decir, un intervalo de
preferentemente 15 °C a 25 °C), para facilitar la precipitacion.

El precipitado resultante puede recuperarse mediante diversas técnicas, tales como filtraciéon. El precipitado puede
secarse a presion ambiente o reducida y/o a temperatura elevada.

El glutarato de anatabina, y particularmente la forma polimérfica descrita anteriormente, tiene propiedades ventajosas
tales como una alta cristalinidad, morfologia, estabilidad térmica y estabilidad mecénica a la conversién polimérfica y/o
a la deshidratacién, estabilidad de almacenamiento, bajo contenido de solvente residual, un menor grado de
higroscopia, fluidez y caracteristicas ventajosas de procesamiento y manipulacién. Ademas, el glutarato de anatabina
se recristaliza como una sal cristalina incluso después de haber estado expuesto a la humedad, cuando la humedad
se elimina mediante medidas adecuadas, tales como secado a vacio.

La anatabina (por ejemplo, glutarato de anatabina) puede administrarse a un individuo para tratar trastornos que
comprenden un componente inflamatorio, que incluye inflamacién crénica de bajo nivel. La anatabina puede
administrarse a un individuo para reducir un sintoma o un trastorno que comprende un componente inflamatorio
mediado por NFKB y/o para reducir el riesgo de desarrollar tal trastorno. El componente inflamatorio mediado por
NFKB puede estar asociado con una inflamacién crénica que se produce, por ejemplo, en la tiroiditis, el cancer, la
artritis, la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis multiple. El polvo inhalable que comprende anatabina puede tener
un efecto inhibidor de la monoaminooxidasa (MAQO). Alternativa o adicionalmente, el polvo inhalable que comprende
anatabina puede tener un efecto inhibidor de la fosforilacién de STAT3.

En algunas modalidades, la anatabina se formula como una sal. Puede usarse cualquier sal farmacéuticamente
aceptable. Preferentemente, la sal de anatabina es sélida a temperatura ambiente (por ejemplo, sélida a 25 °C). Las
sales adecuadas incluyen, por ejemplo, una sal de acido aspartico (“aspartato”), acido gentisico (“gentisato”), acido
benzoico (‘benzoato”), acido fumarico (‘fumarato”), acido clorhidrico (“clorhidrato”), acido alfa-resorcilico (“alfa-
resorcilato”), acido beta-resorcilico (“beta-resorcilato”), acido oxalico (“oxalato”), acido p-anisico (“anisato”), o acido
glutarico (“glutarato”). Preferentemente la sal comprende glutarato, tal como glutarato de anatabina. Preferentemente,
la sal de anatabina es glutarato de anatabina. Preferentemente, el glutarato de anatabina es la forma polimérfica
descrita anteriormente.

Otro alcaloide preferido es la anabasina. La anabasina puede ser preferentemente una sal de anabasina. La anabasina
es un alcaloide de piridina y piperidina que se encuentra en la planta del tabaco arbdreo.

Otros ingredientes farmacéuticamente activos incluyen, por ejemplo: un compuesto antiviral tal como aciclovir; un
compuesto antiinflamatorio tal como el 4cido salicilico, el aceclofenaco o el cetoprofeno; un compuesto antidiabético
tal como la metformina o la glipizida; un compuesto antihipertensivo tal como el oxprenolol; un compuesto antiemético
tal como la prometazina; un compuesto antidepresivo tal como la seproxetina; un compuesto anticoagulante tal como
la picotamida; un broncodializador tal como clenbuterol; 0 un compuesto anticanceroso tal como la beta-lapachona.

La cristalinidad beneficiosa y la higroscopicidad reducida pueden lograrse mediante la seleccién de uno o més
parametros de la composicién y del método de fabricacién del polvo inhalable. Por ejemplo, el alcaloide puede
seleccionarse de manera que sea sélido a temperatura ambiente (por ejemplo, sélido a 25 °C). El alcaloide puede ser
un sélido a o por debajo de 30 °C, 0 a 25 °C.

El método de liofilizacion y molienda forma particulas compuestas que contienen cada una alcaloide y alcohol de
azucar. El alcaloide puede dispersarse dentro de una matriz de alcohol de azucar. Preferentemente, el alcaloide es
una sal sélida estable a 25 °C. Preferentemente el alcaloide es una sal sélida estable a 25 °C y se encuentra dentro
de una matriz cristalina de alcohol de azlcar que forma una particula o particula compuesta.

De conformidad con la presente invencién, la etapa de combinacién incluye preferentemente combinar un alcohol de
azucar con un alcaloide y un portador liquido para formar una mezcla liquida, y liofilizar la mezcla liquida para formar
una composicién seca cristalina. A continuacién, la composiciéon seca cristalina se muele para formar particulas de
polvo seco cristalinas que tienen un tamafio de particula de aproximadamente 5 micrémetros 0 menos. Al menos cada
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una de las particulas de polvo seco cristalinas seleccionadas pueden comprender un alcaloide sélido disperso en una
matriz de alcohol de azlcar cristalina.

Los azUcares incluyen lactosa, que puede estar presente en el polvo sélido como monohidrato de lactosa.

Los alcoholes de azlcar incluyen, por ejemplo, los siguientes compuestos y sus estereocisémeros, eritritol, adonitol,
xilitol, arabitol, manitol, sorbitol, mioinositol, y similares. El alcohol de azlUcar que se usa en el presente método incluye
eritritol, mioinositol, adonitol, manitol y xilitol, 0 una de sus combinaciones. Preferentemente, el alcohol de azucar se
selecciona de eritritol (Tg = -44 °C), manitol (Tg = 13 °C), mioinositol (Tg = 50 °C), estereoisémeros de los mismos y
sus combinaciones. Preferentemente, el alcohol de azlcar es eritritol, manitol o mioinositol.

La composicién seca cristalina formada mediante liofilizacién se muele para lograr un tamafio de particula final
deseado (por ejemplo, reducido de un tamafio de particula de aproximadamente 50 micrémetros a aproximadamente
2 micrdmetros). El polvo inhalable o las particulas de polvo seco cristalinas pueden tener un tamafio final de particula
en un intervalo de aproximadamente 1 micrémetro a aproximadamente 5 micrémetros, o de aproximadamente 1
micrémetro a aproximadamente 3 micrometros, o de 1,5 micrometros a 2,5 micrémetros.

El polvo inhalable puede incluir ademas un aminoacido. El aminoacido puede afiadirse al alcaloide y al alcohol de
azucar antes de la etapa de liofilizacién. El aminoacido puede afiadirse a las particulas de polvo seco cristalinas
después de la etapa de liofilizacidn. Por ejemplo, la composicidén seca cristalina o las particulas formadas por
liofilizacién pueden someterse a una molienda conjunta (por ejemplo, molidas por chorro) con particulas de
aminoécidos. La molienda conjunta puede hacer que el aminoacido cubra, al menos parcialmente, las particulas de
polvo seco cristalinas. La molienda conjunta puede lograr ademas el tamafio final de particula deseado (por ejemplo,
reducido de un tamafio de particula de aproximadamente 50 micrdmetros a aproximadamente 2 micrémetros).

La etapa de combinacién puede incluir preferentemente combinar un alcohol de azlcar con un alcaloide, un
aminoécido y un portador liquido para formar una mezcla liquida, y liofilizar la mezcla liquida para formar una
composicion seca cristalina. A continuacién, la composicidén seca cristalina se muele para formar particulas de polvo
seco cristalinas que tienen un tamafio de particula de aproximadamente 5 micrémetros o menos. Al menos las
particulas de polvo seco seleccionadas pueden comprender cada una un recubrimiento de aminoécido de las
particulas de polvo seco cristalinas que comprenden el alcaloide sélido disperso dentro de una matriz cristalina de
azUcar o una matriz de alcohol de azucar cristalina.

El aminoacido puede comprender histidina, alanina, isoleucina, arginina, leucina, asparagina, lisina, acido aspartico,
metionina, cisteina, fenilalanina, acido glutamico, treonina, glutamina, triptéfano, glicina, valina, pirrolisina, prolina,
selenocisteina, serina, tirosina, o una de sus combinaciones. Preferentemente, el aminoacido comprende leucina, tal
como L-leucina.

Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender 5 % en peso 0 mas 0 10 % en peso 0 mas de aminoacidos,
y 30 % en peso 0 menos 0 25 % en peso 0 menos de aminoacidos en peso de las particulas de polvo seco cristalinas.
Las particulas de polvo seco cristalinas pueden incluir de 5 % en peso a 30 % en peso, de 10 % en peso a 30 % en
peso, de 15 % en peso a 25 % en peso, de aminoacidos en peso de las particulas de polvo seco cristalinas.

Preferentemente, las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender 5 % en peso o mas 0 10 % en peso o
més de leucina, y 30 % en peso 0 menos 0 25 % en peso 0 menos de leucina en peso de las particulas de polvo seco
cristalinas. Las particulas de polvo seco cristalinas pueden incluir de 5 % en peso a 30 % en peso, de 10 % en peso
a 30 % en peso, de 15 % en peso a 25 % en peso, de leucina en peso de las particulas de polvo seco cristalinas.

Proporcionar un aminoacido, tal como la L-leucina, con las particulas de polvo seco cristalinas puede reducir las
fuerzas de adhesidn de las particulas de polvo seco cristalinas y puede reducir la atraccion entre las particulas y por
tanto reducir adn mas la aglomeracién de las particulas.

Las particulas de polvo seco cristalinas o particulas de polvo seco cristalinas pueden formar preferentemente una
poblacién homogénea de particulas, donde cada particula incluye el alcaloide, el alcohol de azlcar y aminoéacidos
opcionales. Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender cada una de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 % de alcaloide, de 99 a aproximadamente 50 % de alcohol de azlcar, y opcionalmente de 1 a
aproximadamente 40 % de aminoacidos. Preferentemente, las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender
cada una de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 % de alcaloide, de 80 a aproximadamente 70 % de alcohol
de azlcar, y de 15 a aproximadamente 25 % de aminoacidos.

Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender cada una de aproximadamente 1 a aproximadamente 10
% de alcaloide, de 99 a aproximadamente 60 % de alcohol de azlcar, y opcionalmente de 10 a aproximadamente 30
% de aminoacidos. Preferentemente, las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender cada una de
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 % de alcaloide, de 85 a aproximadamente 65 % de alcohol de azucar, y
de 10 a aproximadamente 30 % de aminoécidos.
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Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender cada una de aproximadamente 1 a aproximadamente 10
% de nicotina, de 99 a aproximadamente 60 % de alcohol de azlcar, y opcionalmente de 10 a aproximadamente 30
% de aminoacidos. Preferentemente, las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender cada una de
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 % de nicotina, de 85 a aproximadamente 65 % de alcohol de azUcar, y de
10 a aproximadamente 30 % de aminoécidos.

Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender aproximadamente 60 % en peso o mas de alcohol de
azucar, y 10 % o méas de aminoécido y de aproximadamente 1 % a aproximadamente 10 % en peso de sal de alcaloide
sélida.

Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender una sal sélida de un alcaloide; y un alcohol de azlcar que
comprende manitol, eritritol, micinositol, adonitol, xilitol, o una de sus combinaciones.

La etapa de combinacién puede comprender combinar manitol, eritritol o mioinositol con un compuesto alcaloide y un
portador liquido para formar una mezcla liquida, y las etapas de liofilizacién y molienda forman particulas de polvo
seco cristalinas.

La etapa de combinacién puede comprender combinar manitol, eritritol o mioinositol con un compuesto de nicotina y
un portador liquido para formar una mezcla liquida, y las etapas de liofilizacién y molienda forman particulas de polvo
seco cristalinas.

La etapa de combinacién puede comprender combinar manitol, eritritol o mioinositol con aspartato de nicotina y un
portador liquido para formar una mezcla liquida, y las etapas de liofilizacién y molienda forman particulas de polvo
seco cristalinas.

La etapa de combinaciéon puede comprender combinar manitol, eritritol o mioinositol con bitartrato de nicotina y un
portador liquido para formar una mezcla liquida, y las etapas de liofilizacién y molienda forman particulas de polvo
seco cristalinas.

La etapa de combinacion puede comprender combinar manitol, eritritol o mioinositol con glutarato de nicotina y un
portador liquido para formar una mezcla liquida, y las etapas de liofilizacién y molienda forman particulas de polvo
seco cristalinas.

La etapa de combinacién puede comprender combinar manitol, eritritol o mioinositol con malato de nicotina y un
portador liquido para formar una mezcla liquida, y las etapas de liofilizacién y molienda forman particulas de polvo
seco cristalinas.

La etapa de combinacién puede comprender combinar manitol, eritritol o mioinositol con glutarato de anatabina y un
portador liquido para formar una mezcla liquida, y las etapas de liofilizacién y molienda forman particulas de polvo
seco cristalinas.

La etapa de combinaciéon puede comprender combinar manitol, eritritol o mioinositol con anabasina y un portador
liquido para formar una mezcla liquida, y las etapas de liofilizacién y molienda forman particulas de polvo seco
cristalinas.

El método da como resultado particulas de polvo seco cristalinas que contienen el alcaloide y son adecuadas para la
inhalacién. Ventajosamente, el método da como resultado particulas de polvo seco cristalinas que presentan una
higroscopicidad baja o reducida. El método da como resultado particulas de polvo seco cristalinas que no absorben
facilmente agua o humedad cuando se exponen a condiciones humedas o tropicales. El método da como resultado
particulas de polvo seco cristalinas que no se aglomeran facilmente cuando se exponen a condiciones hiumedas o
tropicales. Ademas ventajosamente, el método da como resultado particulas de polvo seco cristalinas que son estables
y poseen una larga vida util.

El método de la presente descripciéon puede usarse para fabricar polvos inhalables con varios alcaloides, segln se
desee. En algunas modalidades, el alcaloide comprende un alcaloide. Por ejemplo, el alcaloide puede comprender
nicotina o anatabina o anabasina.

La sal puede formarse durante el método (durante la etapa de combinacién) o puede formarse antes de la etapa de
combinacién. Por ejemplo, un alcaloide de base libre puede mezclarse con acido aspartico, acido gentilico, acido
benzoico, acido fumarico, acido tartarico, acido lactico, acido maleico, acido mucdnico, acido clorhidrico, acido alfa-
resorcilico, acido beta-resorcilico, acido oxalico, acido p-anisico, acido glutérico, o una de sus combinaciones,
preferentemente acido aspartico, acido tartérico o acido glutarico. El 4cido puede mezclarse con el alcaloide de base
libre en cualquier relacién adecuada en dependencia de la forma de sal deseada y la velocidad de reaccién. Por
ejemplo, un acido monoproético tal como el acido benzoico puede combinarse con nicotina en aproximadamente una
relacién molar 1:1 para proporcionar una sal de nicotina monoprotonada.
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La cantidad de alcaloide puede seleccionarse en base al uso deseado o conveniente del polvo inhalable. Por ejemplo,
la cantidad de alcaloide puede estar entre 0,5 % en peso y 10 % en peso del peso total de las particulas de polvo seco
cristalinas. En algunas modalidades, las particulas de polvo seco cristalinas comprenden 0,5 % en peso o més, 1 %
en peso o mas, 2 % en peso o0 mas, 0 3 % en peso o mas del alcaloide, y 12 % en peso 0 menos, 10 % en peso o
menos, 9 % en peso 0 menos, 8 % en peso 0 menos, 0 7 % en peso 0 menos, del alcaloide, o de 0,5 % en peso a 10
% en peso, de 1 % en peso a 8 % en peso, de 1,5 % en pesoa 6 % en peso, 0 de 2 % en peso a 5 % en peso del
alcaloide.

En algunas modalidades, las particulas de polvo seco cristalinas comprenden 0,5 % en peso o méas, 1 % en peso o
més, 2 % en peso 0 mas, 0 3 % en peso 0 méas de nicotina, y 12 % en peso o menos, 10 % en peso 0 menos, 9 % en
peso 0 menos, 8 % en peso 0 menos, o 7 % en peso 0 menos, de nicotina, o de 0,5 % en peso a 10 % en peso, de 1
% en peso a 8 % en peso, de 1,5 % en peso a6 % en peso, o de 2 % en peso a 5 % en peso de nicotina.

La cantidad de alcaloide también puede seleccionarse sobre una base por dosis. El polvo inhalable puede empacarse
en forma de dosis Unica o en forma de dosis multiples. Por ejemplo, el polvo inhalable puede comprender 0,5 mg o
mas, 1 mg o més, 2 mg o mas, 0 5 mg o mas del alcaloide por dosis. El polvo inhalable puede comprender 500 mg o
menos, 200 mg o menos, 100 mg o0 menos, 50 mg o menos, 20 mg o menos, 0 10 mg o menos del alcaloide por dosis.
En algunas modalidades, el polvo inhalable comprende de 0,01 a 10 mg de anatabina o nicotina o anabasina por
dosis, de 0,05 a 5 mg de anatabina o nicotina o anabasina por dosis, o de 0,1 a 1 mg de anatabina o nicotina o
anabasina por dosis.

La composicién en polvo inhalable se fabrica mediante un método que comprende combinar un alcohol de azlcar con
el alcaloide y un portador liquido para formar una mezcla liquida. La mezcla liquida se liofiliza y luego se muele para
formar particulas de polvo seco cristalinas. Preferentemente el portador liquido es acuoso. Preferentemente el portador
liquido es agua. Preferentemente el portador liquido es al menos aproximadamente 95 % de agua, o al menos 99 %
de agua, o0 100 % de agua (en base al peso total del portador liquido).

El portador liquido también puede comprender un solvente orgénico, tal como un alcanol que contiene de 1 a 8 atomos
de carbono, un éster alifatico que contiene de 3 a 8 4tomos de carbono, un éter lineal o ciclico alifatico que contiene
de 3 a 8 atomos de carbono, una cetona alifatica que contiene de 3 a 8 4&tomos de carbono, metanol, etanol, acetona
o acetonitrilo.

La mezcla liquida puede liofilizarse a una temperatura y presién que permita deshidratar la mezcla liquida congelada
mediante sublimacién. Tales temperaturas y presién de liofilizaciéon pueden usarse para preparar un polvo de nicotina
seco cristalino y para minimizar la pérdida o degradacién de la nicotina durante la deshidratacién. La temperatura de
liofilizacién es la temperatura de la atmésfera que entra en contacto con la mezcla liquida o la composicién
deshidratante. La presidn de liofilizacién es la presidén de la atmésfera que entra en contacto con la mezcla liquida o
la composicién deshidratante.

La etapa de liofilizacidon puede incluir dos 0 mas cambios en la temperatura o presién para los intervalos de tiempo
prescritos. La etapa de liofilizacion puede incluir: un intervalo de congelacién inicial, luego un intervalo de secado
primario, y luego un intervalo de secado secundario.

El intervalo de congelacién inicial puede enfriar la mezcla liquida por debajo de su punto triple para asegurar que se
produzca la sublimacién en lugar de la fusién durante los intervalos o pasos de liofilizacién posteriores. El intervalo de
congelacién inicial puede tener una presién que es aproximadamente presiéon estdndar o presién atmosférica.

El intervalo de congelacién inicial puede reducir la temperatura de la mezcla liquida a una temperatura de al menos
10 grados centigrados por debajo de su punto triple, o al menos 15 grados centigrados por debajo de su punto triple,
o al menos 20 grados centigrados por debajo de su punto triple, o en un intervalo de 10 a 30 grados centigrados por
debajo de su punto triple, o en un intervalo de 15 a 25 grados centigrados por debajo de su punto triple, o
aproximadamente 20 grados centigrados por debajo de su punto triple. El punto triple para el agua es de
aproximadamente O grados centigrados.

El intervalo de congelacién inicial puede ser de 5 horas a 40 horas para asegurar el enfriamiento completo de la mezcla
liquida por debajo de su punto triple. El intervalo de congelacién inicial puede ser de 10 horas a 30 horas. El intervalo
de congelacién inicial puede ser de 15 horas a 25 horas. El intervalo de congelacién inicial puede ser de
aproximadamente 20 horas.

El intervalo de congelacién inicial puede estar en un intervalo de 10 a 30 grados centigrados por debajo de su punto
triple para un intervalo de tiempo de 10 horas a 30 horas. El intervalo de congelacién inicial puede estar en un intervalo
de 15 a 25 grados centigrados por debajo de su punto triple para un intervalo de tiempo de 15 horas a 25 horas. El
intervalo de congelacién inicial puede ser de aproximadamente 20 grados centigrados por debajo de su punto triple
durante un intervalo de tiempo de aproximadamente 20 horas.
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El intervalo de secado primario puede enfriar la mezcla liquida por debajo de su punto triple y reducir la presién a un
vacio sustancial para asegurar que se produzca la sublimacién en lugar de la fusién. La mayor parte del hielo se
elimina con el intervalo de secado primario. La presién durante el intervalo de secado primario puede estar en el
intervalo de 0,5 mbar a 100 mbar, o de 0,5 mbar a 50 mbar, o de 0,5 mbar a 10 mbar, o de 0,5 mbar a 1 mbar, o de
0,5 mbara 0,7 mbar.

El intervalo de secado primario puede reducir la temperatura de la mezcla liquida a una temperatura de al menos 20
grados centigrados por debajo de su punto triple, o al menos 30 grados centigrados por debajo de su punto triple, o al
menos 40 grados centigrados por debajo de su punto triple, 0 en un intervalo de 20 a 60 grados centigrados por debajo
de su punto triple, o en un intervalo de 30 a 50 grados centigrados por debajo de su punto triple, o aproximadamente
40 grados centigrados por debajo de su punto triple.

El intervalo de secado primario puede ser de 1 hora a 15 horas. El intervalo de secado primario puede ser de 2 horas
a 10 horas. El intervalo de secado primario puede ser de 4 horas a 8 horas. El intervalo de secado primario puede ser
de aproximadamente 6 horas.

El intervalo de secado primario puede estar en un intervalo de 30 a 50 grados centigrados por debajo de su punto
triple durante un intervalo de tiempo de 2 horas a 10 horas. El intervalo de secado primario puede ser de
aproximadamente 40 grados centigrados por debajo de su punto triple durante un intervalo de tiempo de
aproximadamente 6 horas.

El intervalo de secado secundario elimina el portador liquido congelado restante de la composicién, lo que da como
resultado la composicion seca cristalina. El intervalo de secado secundario puede aumentar lentamente la temperatura
de secado primario a lo largo del intervalo de tiempo. La presién durante el intervalo de secado secundario puede
variar de 0,5 mbar a 100 mbar, o de 0,5 mbar a 50 mbar, o de 0,5 mbar a 10 mbar, o de 0,5 mbara 1 mbar, o de 0,5
mbar a 0,7 mbar.

La temperatura de secado secundario puede aumentar a una velocidad de 1 0 2 0 3 0 4 grados centigrados por hora

de intervalo de secado secundario. La temperatura de secado secundario puede comenzar a la temperatura de secado
primario y terminar en el punto triple a 40 grados centigrados por encima del punto triple, o de 10 a 30 grados
centigrados por encima de su punto triple, o de 15 a 25 grados centigrados por encima de su punto triple, o
aproximadamente 20 grados centigrados por encima de su punto triple. Alternativamente, la temperatura de secado
secundario puede comenzar a la temperatura de secado primario y terminar a aproximadamente 25 grados
centigrados.

El intervalo de secado secundario puede ser de 15 horas a 50 horas. El intervalo de secado secundario puede ser de
20 horas a 40 horas. El intervalo de secado secundario puede ser de 25 horas a 35 horas. El intervalo de secado
secundario puede ser de aproximadamente 30 horas.

Cuando el portador liquido es agua, el intervalo de secado secundario puede estar en una rampa de -30 grados
centigrados a -50 grados centigrados a una temperatura de 10 grados centigrados a 30 grados centigrados durante
un intervalo de tiempo de 20 horas a 40 horas. El intervalo de secado secundario puede estar en una rampa de -30
grados centigrados a -50 grados centigrados a una temperatura de 15 grados centigrados a 25 grados centigrados
durante un intervalo de tiempo de 25 horas a 35 horas.

A continuacién, la composicidén seca cristalina puede mantenerse durante un intervalo de retencién a una temperatura
de 10 grados centigrados a 30 grados centigrados durante un intervalo de tiempo de 20 horas a 40 horas. El intervalo
de retencién puede tener una presiébn que es aproximadamente la presion estdndar o la presién atmosférica.
Alternativamente, el intervalo de retencién puede tener una presién que esta en el intervalo de 0,5 mbar a 100 mbar,
o de 0,5 mbar a 50 mbar, o de 0,5 mbar a 10 mbar, o de 0,5 mbara 1 mbar, o de 0,5 mbar a 0,7 mbar.

A continuacién, la composicién seca cristalina puede molerse para formar las particulas de polvo seco cristalinas
descritas en la presente descripcién.

Como resultado de haberse liofilizado a partir de una mezcla liquida del alcaloide y alcohol de azUcar y luego molerse,
las particulas de polvo seco cristalinas contienen alcaloide que esta disperso por toda la particula en una matriz de
alcohol de azlcar. La matriz de alcohol de azlcar cristalino puede ayudar a proteger el alcaloide de factores
ambientales, tales como la alta temperatura y la humedad. La matriz de alcohol de az(lcar cristalino también ayuda a
minimizar la aglomeracién y mantener una buena fluidez y propiedades aerodindmicas de las particulas de polvo seco
cristalinas. Sin embargo, una vez que las particulas de polvo seco cristalinas alcanzan los pulmones de un usuario,
las particulas de polvo seco cristalinas se disuelven rapidamente, lo que ayuda a proporcionar una captacién rapida
del alcaloide.

Las particulas de polvo seco cristalinas pueden tener un tamafio de particula de 5 ym o menos, o en el intervalo de

05umas5um, ode0,75um a5 um,ode 1 umaS5um,ode 1 uyma 3 ym, o de 1,5 um a 2,5 um. El intervalo de
tamafio de particula deseado puede lograrse mediante liofilizacién, molienda, tamizado, o una de sus combinaciones.

9
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Las particulas de polvo seco cristalinas pueden tener un pH (en solucién) en un intervalo recomendado para el
consumo humano. En algunas modalidades, las particulas de polvo seco cristalinas tienen un pH de 6 0 menos, 7 o
menos, u 8 o menos, o entre 3y 8, o entre 3y 6, o entre 6 y 8 cuando se disuelven en agua. El pH de las particulas
de polvo seco cristalinas puede medirse al reconstituir el polvo en agua desionizada a una concentracién de 1 mg/mi
y medir el pH de la solucién resultante a temperatura y presién estédndar. Las particulas de polvo seco cristalinas
pueden formularse sin el uso de un tampén adicional. Pueden considerarse agentes tamponadores adicionales los
compuestos capaces de tamponar (por ejemplo, sales, acidos, bases y sus combinaciones) distintos del 4cido utilizado
para formar la sal con el alcaloide, o el aminoé&cido incluido en las particulas de polvo seco cristalinas. Las particulas
de polvo seco cristalinas pueden estar libres de surfactantes.

Las particulas de polvo seco cristalinas pueden mezclarse adicionalmente con una segunda poblacién de particulas
para formar un sistema de polvos. Preferentemente, la segunda poblacién de particulas tiene un tamafio de particula
diferente o un tamafio de particula mayor que las particulas de polvo seco cristalinas. Por ejemplo, la segunda
poblacién de particulas puede tener un tamafio de particula de aproximadamente 20 ym o mayor, o aproximadamente
50 pm o mayor, 200 gm o menor, 150 ym o menor, o en un intervalo de 50 yum a 200 pm, o de 50 pm a 150 ym. La
segunda poblacidén de particulas puede tener cualquier distribucién de tamafio Util para su suministro por inhalacién
selectiva en la boca o cavidad bucal de un usuario. La segunda poblacién mas grande de particulas saborizantes
puede ayudar en el suministro de las particulas de polvo seco cristalinas al flujo de aire de inhalacién al usuario.

Las particulas de polvo seco cristalinas y la segunda poblacién de particulas pueden combinarse en cualquier cantidad
relativa Gtil de manera que la segunda poblacién de particulas sea detectada por el usuario cuando se consuma con
las particulas de polvo seco cristalinas. Preferentemente, las particulas de polvo seco cristalinas y la segunda
poblacién de particulas forman al menos aproximadamente 90 % en peso, al menos aproximadamente 95 % en peso
o al menos aproximadamente 99 % en peso 0 100 % en peso del peso total del sistema de polvos.

Las particulas de polvo seco cristalinas pueden mezclarse adicionalmente con una segunda poblacién de particulas
saborizantes para formar un sistema de polvos. Preferentemente, la segunda poblacién de particulas saborizantes
tiene un tamafio de particula diferente o un tamafio de particula mayor que las particulas de polvo seco cristalinas.
Por ejemplo, las particulas saborizantes pueden tener un tamafio de particula de aproximadamente 20 um o mayor, o
aproximadamente 50 pm o mayor, 200 um o menor, 150 ym o menor, o en un intervalo de 50 ym a 200 um, o de 50
pm a 150 uym. La segunda poblacién de particulas saborizantes puede tener cualquier distribuciéon de tamafio Util para
su suministro por inhalacién selectiva en la boca o cavidad bucal de un usuario. La segunda poblacién méas grande de
particulas saborizantes puede ayudar en el suministro de las particulas de polvo seco cristalinas al flujo de aire de
inhalacién al usuario.

Las particulas de polvo seco cristalinas y la segunda poblacién de particulas saborizantes pueden combinarse en
cualquier cantidad relativa atil de manera que el usuario detecte la segunda poblaciéon de particulas saborizantes
cuando se consuman con las particulas de polvo seco cristalinas. Preferentemente, las particulas de polvo seco
cristalinas y la segunda poblacién de particulas saborizantes forman al menos aproximadamente 90 % en peso, o al
menos aproximadamente 95 % en peso o al menos aproximadamente 99 % en peso o 100 % en peso del peso total
del sistema de polvos.

Las particulas de polvo seco cristalinas o el sistema de polvos pueden proporcionarse en una forma de dosificacién
adecuada. Por ejemplo, las particulas de polvo seco cristalinas o el sistema de polvos pueden proporcionarse en una
céapsula. La forma de dosificacién (por ejemplo, capsula) puede configurarse para su uso en un inhalador adecuado.
Por ejemplo, la capsula puede utilizarse en un dispositivo inhalador que tiene una cavidad de la capsula. La gestion
del flujo de aire a través de una cavidad de la capsula del dispositivo inhalador puede hacer que una capsula contenida
en el mismo gire durante la inhalacién y el consumo. La capsula puede contener particulas de polvo seco cristalinas o
sistema de polvos

De conformidad con una modalidad, las particulas de polvo seco cristalinas o el sistema de polvos se formulan para
tener una higroscopicidad reducida y una tendencia reducida a aglomerarse o agruparse si el agua o la humedad entra
en contacto con las particulas de polvo seco cristalinas. La rotacién de una cépsula perforada puede suspender y
aerosolizar las particulas de polvo seco cristalinas o el sistema de polvo liberado de la cdpsula perforada en el aire de
inhalacién que se mueve a través del dispositivo inhalador. Las particulas saborizantes opcionales pueden ser méas
grandes que las particulas de polvo seco cristalinas y pueden ayudar a la transportaciéon de las particulas de polvo
seco cristalinas al usuario, mientras que las particulas saborizantes se depositan preferentemente en la boca o cavidad
bucal del usuario. Las particulas de polvo seco cristalinas y las particulas saborizantes opcionales pueden
suministrarse con el dispositivo inhalador a velocidades de flujo de aire o de inhalaciéon que estén dentro de las
velocidades de flujo de inhalacién o de aire del régimen convencional para fumadores.

Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender una dosis terapéuticamente efectiva del alcaloide, tal
como glutarato de anatabina. La anatabina (por ejemplo, glutarato de anatabina) puede administrarse a un individuo
para reducir un sintoma o un trastorno que comprende un componente inflamatorio mediado por NFKB y/o para reducir
el riesgo de desarrollar tal trastorno. El componente inflamatorio mediado por NFKB puede estar asociado con una
inflamacién crénica que se produce, por ejemplo, en la tiroiditis, el cancer, la artritis, la enfermedad de Alzheimery la
esclerosis multiple. Las particulas de polvo seco cristalinas que comprenden anatabina pueden tener un efecto
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inhibidor de la monoaminooxidasa (MAO). Alternativa o adicionalmente, las particulas de polvo seco cristalinas que
comprenden anatabina pueden tener un efecto de inhibicién de la fosforilacién de STAT3.

El alcohol de azUcar se selecciona de eritritol, mioinositol, adonitol, manitol y xilitol, 0 una de sus combinaciones.
Preferentemente, el alcohol de azucar se selecciona de eritritol, mioinositol y manitol. Preferentemente el alcohol de
azUcar es eritritol o mioinositol.

El alcohol de azlcar puede tener una solubilidad de 75 g 0 menos, 60 g 0 menos, 50 g 0 menos, 0 30 g 0 menos en
100 g de agua a 25 °C.

Las particulas de polvo seco cristalinas pueden presentar una higroscopicidad de aproximadamente 5 % o menos.
Las particulas de polvo seco cristalinas pueden presentar una higroscopicidad de aproximadamente 4 % o menos.
Las particulas de polvo seco cristalinas pueden presentar una higroscopicidad de aproximadamente 3 % o menos.
Las particulas de polvo seco cristalinas pueden presentar una higroscopicidad de aproximadamente 2,5 % o menos.
Las particulas de polvo seco cristalinas pueden presentar una higroscopicidad de aproximadamente 2 % o menos.
Las particulas de polvo seco cristalinas pueden presentar una higroscopicidad de aproximadamente 1,5 % o menos.
Las particulas de polvo seco cristalinas pueden presentar una higroscopicidad de aproximadamente 1 % o menos.
Las particulas de polvo seco cristalinas pueden presentar una higroscopicidad en un intervalo de 0 % a
aproximadamente 5 %, o de 0 % a aproximadamente 4 %, o de 0 % a aproximadamente 3 %, o de 0 % a
aproximadamente 2 %.

La higroscopicidad puede medirse midiendo la captacién o absorcién de agua (% en peso de aumento) de la muestra
en condiciones tropicales (75 % de humedad relativa y 30 grados centigrados de atmésfera) durante un tiempo de
duracién de 20 minutos. Antes de la exposiciéon a una condicién tropical, la muestra se equilibra a 0 % de humedad
relativa y 25 grados centigrados de atmésfera durante 24 horas para reducir o remover el agua no unida de la muestra.
El valor de higroscopicidad se mide mediante el uso de un “Vapor Sorption Analyzer SPSx-1u High Load” fabricado
por ProUmid GmbH & Co. KG, como se describe en los Ejemplos a continuacion.

Las particulas de polvo seco cristalinas pueden fabricarse mediante la mezcla del alcaloide con un acido o base, el
alcohol de azucar y el portador liquido en una mezcla liquida fluida, y liofilizando la mezcla fluida. El uso de un &cido
o base puede conducir a la formacién de una sal del alcaloide que es sélida a temperatura ambiente. Esto puede ser
ventajoso ya que permite la incorporacién de alcaloides que no son sdélidos a temperatura ambiente o puede
proporcionar un sélido con propiedades fisicas preferibles. El método puede comprender ademas afiadir un
aminoécido a las particulas de polvo seco cristalinas o mezcla liquida fluida. EI método puede comprender ademas
combinar un aminoacido con el azlcar, alcaloide y acido para formar la mezcla. El método puede comprender ademas
afiadir un aminoacido tanto a la mezcla liquida como a las particulas.

Las particulas de polvo seco cristalinas pueden fabricarse mediante la mezcla del alcaloide con un &cido, el alcohol
de azlcar y el portador liquido en una mezcla liquida fluida, y liofilizando la mezcla fluida. El uso de un acido puede
conducir a la formacién de una sal del alcaloide que es sélida a temperatura ambiente. Esto puede ser ventajoso ya
que permite la incorporacién de alcaloides que no son sélidos a temperatura ambiente o puede proporcionar un sélido
con propiedades fisicas preferibles. Se encontré que esto es particularmente Util cuando el alcaloide es nicotina o
anatabina o anabasina. El método puede comprender ademés afiadir un aminoécido a las particulas de polvo seco
cristalinas. EI método puede comprender ademés combinar un aminoacido con el azlcar, alcaloide y acido para formar
la mezcla. El método puede comprender ademas afiadir un aminoécido tanto a la mezcla liquida como a las particulas
de polvo seco cristalinas.

Preferentemente, el método comprende combinar manitol, eritritol o mioinositol con un alcaloide y agua para formar
una mezcla liquida, y liofilizar la mezcla liquida y luego moler la composicién seca cristalina para formar particulas de
polvo seco cristalinas.

Preferentemente, el método comprende combinar manitol, eritritol o mioinositol con nicotina y agua para formar una
mezcla liquida, y liofilizar la mezcla liquida y luego moler la composicién seca cristalina para formar particulas de polvo
seco cristalinas.

Preferentemente, el método comprende combinar manitol, eritritol o mioinositol con anatabina y agua para formar una
mezcla liquida, y liofilizar la mezcla liquida y luego moler la composicién seca cristalina para formar particulas de polvo
seco cristalinas.

Preferentemente, el método comprende combinar manitol, eritritol o micinositol con anabasina y agua para formar una
mezcla liquida, y liofilizar la mezcla liquida y luego moler la composicién seca cristalina para formar particulas de polvo
seco cristalinas.

Preferentemente, al menos las particulas de polvo seco cristalinas seleccionadas comprenden cada una sal de

alcaloide sélida dispersa dentro de una matriz cristalina de manitol, una matriz de eritritol cristalina o una matriz de
mioinositol cristalina.
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Preferentemente, al menos las particulas de polvo seco cristalinas seleccionadas comprenden cada una sal de nicotina
sélida dispersa dentro de una matriz cristalina de manitol, una matriz de eritritol cristalina o una matriz de mioinositol
cristalina.

Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender aspartato de nicotina; manitol, mioinositol, o eritritol; y
leucina. Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender de 1 % en peso a 8 % en peso de aspartato de
nicotina, de 70 % en peso a 99 % en peso de manitol, mioinositol o eritritol, y de 0 % en peso a 29 % en peso de
leucina. Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender de 1 % en peso a 8 % en peso de aspartato de
nicotina, de 70 % en peso a 80 % en peso de manitol, mioinositol o eritritol, y de 15 % en peso a 25 % en peso de
leucina.

Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender bitartrato de nicotina; manitol, mioinositol, o eritritol; y
leucina. Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender de 1 % en peso a 8 % en peso de bitartrato de
nicotina, de 70 % en peso a 80 % en peso de manitol, micinositol o eritritol, y de 15 % en peso a 25 % en peso de
leucina.

Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender glutarato de nicotina; manitol, mioinositol, o eritritol; y
leucina. Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender de 1 % en peso a 8 % en peso de glutarato de
nicotina, de 70 % en peso a 80 % en peso de manitol, micinositol o eritritol, y de 15 % en peso a 25 % en peso de
leucina.

Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender malato de nicotina; manitol, mioinositol, o eritritol; y
leucina. Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender de 1 % en peso a 8 % en peso de malato de
nicotina, de 70 % en peso a 80 % en peso de manitol, micinositol o eritritol, y de 15 % en peso a 25 % en peso de
leucina.

Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender glutarato de anatabina; manitol, mioinositol o eritritol; y
leucina. Las particulas de polvo seco cristalinas pueden comprender de 1 % en peso a 10 % en peso de glutarato de
anatabina, de 70 % en peso a 80 % en peso de manitol, mioinositol o eritritol, y de 15 % en peso a 25 % en peso de
leucina.

En algunas modalidades, las particulas de polvo seco cristalinas pueden estar libres de manitol cuando el alcaloide es
aspartato.

El método de la presente descripcién resulta en una matriz de azucar cristalina que ayuda a proteger al alcaloide de
factores ambientales, tales como alta temperatura y humedad. La matriz de azucar cristalina también ayuda a
minimizar la aglomeracién y mantener una buena fluidez y propiedades aerodindmicas del polvo inhalable. Sin
embargo, una vez que el polvo inhalable alcanza los pulmones del usuario, las particulas se disuelven rapidamente,
lo que ayuda a proporcionar una rapida captacién del alcaloide.

El método también permite una fabricacién de alto rendimiento del polvo inhalable sin comprometer las propiedades
fisicas y quimicas de las particulas de polvo seco cristalinas o del alcaloide.

La menor higroscopicidad de las particulas de polvo seco cristalinas puede ayudar a minimizar las pérdidas de la
composicién debido a la aglomeracidén, pegajosidad o licuefacciéon. Esto puede proporcionar un mejor control del
tamafio de particula de las particulas de polvo seco cristalinas, el tamafio de la dosis y la composicién quimica de las
particulas de polvo seco cristalinas suministradas al consumidor. Ademés de tener una menor higroscopicidad y, por
lo tanto, una vida uatil mayor, las particulas de polvo seco cristalinas pueden tener ventajosamente propiedades
aerodinamicas mejoradas. Por ejemplo, un consumidor puede ser capaz de consumir mas de la mitad de las particulas
de polvo seco cristalinas contenidas en un cartucho o capsula. Debido a que las particulas de polvo seco cristalinas
no absorben facilmente agua, un consumidor puede ser capaz de obtener més sesiones de uso o bocanadas de un
Unico cartucho o capsula. Las particulas de polvo seco cristalinas también pueden proporcionarse en formas de
dosificacion mas grandes, tales como cartuchos o capsulas, debido al hecho de que la calidad de las particulas de
polvo seco cristalinas no se ve comprometida poco después de la abertura del empaque.

El término “tamafio de particulas” se usa aqui para referirse al didmetro aerodindmico mediano de masa (MMAD) de
la particula o conjunto de particulas, a menos que se indique de cualquier otra manera. Tales valores se basan en la
distribucién de los diametros de particulas aerodinamicos definidos como el diametro de una esfera con una densidad
de 1 g/cm? que tiene el mismo comportamiento aerodinamico que la particula que se caracteriza.

En particular, para un sistema de polvos se hace cominmente referencia al didmetro aerodindmico mediano de masa
(MMAD), una de las métricas mas ampliamente adoptadas como un descriptor de nimero Unico de la distribucién
aerodinamica del tamafio de las particulas. EIl MMAD es una Figura derivada estadisticamente para una muestra de
particulas: a manera de ejemplo, un MMAD de 5 micrémetros significa que el 50 por ciento de la masa total de la
muestra estara presente en particulas que tienen didmetros aerodinamicos de menos de 5 micrémetros, y que el 50
por ciento restante de la masa total de la muestra estara presente en particulas que tienen un didmetro aerodindmico
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mayor que 5 micrémetros. En el contexto de la presente invencién, cuando se describe un sistema de polvos, el
término “tamafio de particula” se refiere al MMAD del sistema de polvos.

El MMAD de un sistema de polvos se mide con un impactador en cascada. Los impactadores en cascada son
instrumentos que se han usado ampliamente para el muestreo y la separacién de particulas en el aire para determinar
la clasificacién por tamafio aerodinamico de las particulas de aerosol. En la préactica, los impactadores en cascada
separan una muestra entrante en fracciones discretas sobre la base de la inercia de las particulas, que es una funcién
del tamafio, la densidad y la velocidad de las particulas. Un impactador en cascada tipicamente comprende una serie
de etapas, cada una de las cuales comprende una placa con una disposicién de toberas especifica y una superficie
de recoleccién. A medida que tanto el tamafio de la tobera como el area total de la tobera disminuyen con el aumento
del nimero de etapas, la velocidad del aire cargado de muestra aumenta a medida que avanza a través del
instrumento. En cada etapa, las particulas con suficiente inercia se liberan de la corriente de aire predominante para
impactar en la superficie de recoleccién. Por lo tanto, a cualquier velocidad de flujo dada, cada etapa se asocia con
un didmetro de corte, una Figura que define el tamafio de las particulas recogidas. Con el aumento del nimero de
etapas, la velocidad aumenta y, por lo tanto, el diametro de corte de la etapa disminuye. Por lo tanto, el didmetro de
corte asociado con una etapa dada es una funcién de la velocidad de flujo de aire usada para la prueba. Para reflejar
el rendimiento durante el uso, los nebulizadores se prueban habitualmente a 15 I/min y los inhaladores de polvo seco
pueden probarse a velocidades de flujo de hasta 100 I/min.

Preferentemente, en el contexto de la presente invencion, el MMAD de un sistema de polvos se mide con un
Impactador de proxima generacion (NGI) 170 (disponible en Copley Scientific AG). El NGI es un impactador en
cascada clasificador de particulas de alto rendimiento y precisién que tiene siete etapas mas un colector de
microorificio (MOC). Las caracteristicas y el principio de operacién de un NGI se describen, por ejemplo, en Marple y
otros, Journal of Aerosol Medicine — Volumen 16, Nimero 3 (2003). Con mayor preferencia, las mediciones se llevan
a cabo a 20 * 3 grados centigrados y humedad relativa de 35 + 5 por ciento.

Una formulacidén de polvo seco tipicamente contiene menos de o igual a aproximadamente 15 por ciento en peso de
humedad, preferentemente menos de o igual a aproximadamente 10 por ciento de humedad, incluso con mayor
preferencia menos de o igual a aproximadamente 6 por ciento en peso de humedad. Con la méxima preferencia, una
formulacidén de polvo seco contiene menos de o igual a aproximadamente 5 por ciento en peso de humedad o incluso
menos de o igual a aproximadamente 3 por ciento en peso de humedad o incluso menos de o igual a aproximadamente
1 por ciento en peso de humedad.

Todos los valores indicados como porcentaje se suponen por ciento en peso basados en el peso total.

Todos los términos cientificos y técnicos usados en la presente descripciéon tienen significados que se usan
comUnmente en la técnica a menos que se especifique de cualquier otra manera. Las definiciones proporcionadas en
la presente descripcién son para facilitar el entendimiento de ciertos términos usados frecuentemente en la presente
descripcién.

Como se usa en la presente descripcién, los formas en singular “un”, “uno”, y “el” abarcan modalidades que tienen
referentes en plural, a menos que el contenido dicte claramente de cualquier otra manera.

Como se usa en la presente descripcién, “0” se emplea generalmente en un sentido que incluye “y/o” a menos que el
contenido claramente indique de cualquier otra manera. Eltérmino “y/0” implica uno o todos los elementos enumerados
0 una combinacién de cualquiera de dos 0 més elementos enumerados.

Como se usa en la presente descripcién, “tiene”, “que tiene”, “incluye”, “que incluye”, “comprende”, “que comprende”
o similares se usan en su sentido amplio, y generalmente implican “que incluyen, pero no se limitan a”. Se entendera

que la expresion “que consiste esencialmente en’, “consiste en” y similares se incluyen en “que comprende” y similares.

Las palabras “preferido” y “preferentemente” se refieren a modalidades de la invencién que pueden lograr ciertos
beneficios, bajo ciertas circunstancias. Sin embargo, otras modalidades pueden preferirse ademas, bajo la misma u
otras circunstancias. Ademas, la enumeracién de una o mas modalidades preferidas no implica que otras modalidades
no sean Utiles y no pretende excluir otras modalidades del alcance de la descripcién, que incluye las reivindicaciones.

El término “esencialmente” tal como se usa aqui tiene el mismo significado que “significativamente” y puede
entenderse que modifica el término pertinente en al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %
o al menos aproximadamente 98 %. El término "no esencialmente” tal como se usa aqui tiene el mismo significado
que “no significativamente”, y puede entenderse que tiene el significado inverso de "esencialmente", es decir,
modificando el término pertinente en no mas del 10 %, no mas del 5 %, 0 no més del 2 %.

La invencidn se define en las reivindicaciones.

Los ejemplos se describiran ahora con més detalle con referencia a las figuras en las que:
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La Figura 1 es un Patrén de difraccién de rayos X en polvo (CuKa) del polimorfo preferido de glutarato de anatabina.
La Figura 2 es un diagrama esquematico de un articulo inhalador ilustrativo.

El articulo inhalador ilustrativo 10 de la Figura 2 incluye un cuerpo cilindrico alargado que se extiende desde un extremo
de boquilla 11 hasta un extremo distal 12. Una cavidad de la capsula 20 se define dentro del cuerpo cilindrico alargado.
Una capsula 30 esta contenida dentro de la cavidad de la capsula 20. Las particulas de polvo seco cristalino descritas
en la presente descripcion pueden contenerse dentro de la capsula 30. La capsula 30 puede perforarse para formar
una abertura a través del cuerpo de la capsula 30 y el aire de inhalacién puede fluir a través del articulo inhalador 10
para liberar particulas de polvo seco cristalinas de la cdpsula 30 perforada y hacia el flujo de aire de inhalacién y fuera
del extremo de boquilla 11.

Los dibujos esquematicos no estadn necesariamente a escala y se presentan con fines ilustrativos y no taxativos. Los
dibujos representan uno o més aspectos descritos en esta descripcién. Sin embargo, se entendera que otros aspectos
no representados en el dibujo caen dentro del alcance de esta descripcion.

Ejemplos

Una primera mezcla liquida se formd al combinar 2,5 % de nicotina de base libre, 20 % de leucina, 73,4 % de eritritol
y 4,1 % de acido aspértico en agua.

Una segunda mezcla liquida se formé al combinar 7,7 % de bitartrato de nicotina (2,5 % de contenido de nicotina), 20
% de leucina y 73,4 % de eritritol en agua.

Una tercera mezcla liquida se formé al combinar 2,5 % de nicotina de base libre, 20 % de leucina, 73,4 % de eritritol
y 2,1 % de acido glutérico en agua.

A continuacién, las mezclas liquidas primera y segunda se liofilizaron de conformidad con la tabla 1 siguiente.

Tabla 1
Parametro Equipamiento Configuracién Duracién
Congelacién inicial Congelador de laboratorio -20 °C ~21 horas
Secado primario Liofilizador Edwards -40 °C ~6 horas
_ Supermodulyo
Secado secundario -40 °C hasta 20 °C ~30 horas
+2 °C por hora
Retencién 20°C ~36 horas

Se aplicé una presién de vacio de aproximadamente 0,625-0,650 mbar a los intervalos de secado. La camara de
liofilizacién se presurizé purgandola con gas nitrégeno y formando la composicién seca cristalina. A continuacién, la
composicidén seca cristalina se molié mediante el uso de un molino de energia fluida Atritor M3. Las particulas secas
cristalinas resultantes produjeron un polvo blanco fino que fluye libremente.

Las particulas secas cristalinas (Muestra A) producidas a partir de la primera mezcla liquida tenian una distribucién de
tamafio de particula de: X10=0,71 micrémetros, Xs0=1,73 micrometros, Xq0=3,60 micrémetros y un VMD=1,98.

Las particulas secas cristalinas (Muestra B) producidas a partir de la segunda mezcla liquida tenian una distribucion
de tamafio de particula de: X10=0,72 micrémetros, Xs0=1,75 micrometros, Xgo=3,68 micrémetros y un VMD=2,02.

Se produce una primera muestra comparativa “Ej Comp1” utilizando un aztcar amorfo trehalosa (solubilidad 69 g/100
ml de agua a 25 °C) utilizando una mezcla liquida comparativa formada al combinar 2,5 % de nicotina de base libre,
10 % de leucina, 86,25 % de trehalosa, 1,25 % de 4cido lactico en agua. La mezcla liquida comparativa se alimentd a
un secador por atomizado (Buchi B-290) que operaba con una primera condicién establecida (5,5 bar, 70 °C y
velocidad de alimentacién de 3 g/min) para formar particulas de polvo seco amorfas.

Una segunda muestra comparativa “Ej Comp2” se produce mediante el uso de la primera mezcla liquida anterior, pero
se seca por pulverizacidén y se muele para formar las particulas de polvo seco cristalinas. La primera mezcla liquida
se alimenté a un secador por atomizado (Buchi B-290) que operaba con una primera condicién establecida (3,0 bar,
50 °C y velocidad de alimentacién de 2,5 g/min) para formar particulas de polvo seco cristalinas.

Las particulas secas cristalinas (Muestra A) producidas a partir de la primera mezcla liquida, y la primera muestra

comparativa “Ej Comp1”, y la segunda muestra comparativa “Ej Comp2” se prueban mediante el uso de una prueba
de generacidn de aerosol en condiciones tropicales.
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Aproximadamente 50 gramos de cada muestra de polvo se cargd en una cépsula y la capsula se colocé en un
dispositivo inhalador y se perforé. El aire de inhalacién (75 % de humedad relativa y 30 grados centigrados) se pasé
a través del inhalador a una velocidad de bocanada de 80 ml por cada dos segundos para un total de 20 bocanadas.
El dispositivo de inhalacion se pesé antes y después de la prueba de generacién de aerosol para determinar la cantidad
de cada muestra que se liber6 de la capsula.

. La muestra A liber6 29 gramos.
La muestra comparativa “Ej Comp2” liberd 26 gramos.
En realidad, la muestra comparativa “Ej Comp1” aumenté su peso en 0,1 gramos, lo que indica que se
absorbié mas agua que la muestra liberada.

Se forman particulas de polvo seco cristalinas adicionales (mediante el uso de las formulaciones enumeradas en la
Tabla 2 mas abajo) mediante el uso de los pardmetros de liofilizacién y molienda expuestos en el ejemplo anterior.

Tabla 2
Muestra Nicotina % Acido aspértico % Leucina % % de azlcar o alcohol de azucar
A 2,5 4,1 20 73,4 — Manitol
B 2,5 4,1 20 73,4 — Mioinositol
cC 2,5 4,1 20 73,4 — Adonitol
D 2,5 41 20 73,4 — Monohidrato de lactosa
E 2,5 4,1 20 73,4 — Xilitol

El método para preparar la muestra D esta fuera del alcance de la invencion. Las muestras de polvo A-E presentan
estructura cristalina.

A los efectos de la presente descripcidn y de las reivindicaciones adjuntas, excepto cuando se indique de cualquier
otra manera, todos los numeros que expresan cantidades, cifras, porcentajes, etc., deben entenderse como
modificados en todos los casos por el término “aproximadamente”. Dentro de este contexto, puede considerarse que
un nimero A incluye valores numéricos que estan dentro del error estandar general para la medicidén de la propiedad
que el nimero A modifica.
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REIVINDICACIONES
Un método para formar una composicién de polvo inhalable que comprende:

combinar un alcohol de azlcar con un alcaloide y un portador liquido para formar una mezcla liquida, el alcohol
de azUcar comprende eritritol, mioinositol, adonitol, manitol y xilitol, 0 una de sus combinaciones;

liofilizar la mezcla liquida para formar una composicién seca cristalina; y

moler la composicién seca cristalina para formar particulas de polvo seco cristalinas que tienen un diametro
aerodinamico mediano de masa (MMAD) de aproximadamente 5

micrémetros 0 menos cuando se mide con un impactador en cascada.

El método de conformidad con la reivindicacién 1, en donde la etapa de combinacién comprende combinar el
alcohol de azlcar con un alcaloide y un aminoacido y un portador liquido para formar una mezcla liquida.

El método de cualquier reivindicacidn anterior, en donde la etapa de molienda comprende la molienda por chorro
de la composicién seca cristalina para formar particulas de polvo seco cristalinas.

El método de cualquier reivindicacién anterior, en donde la etapa de molienda comprende moler la composicién
seca cristalina para formar particulas de polvo seco cristalinas que tienen un didmetro aerodinamico mediano de
masa (MMAD) en un intervalo de aproximadamente 1 micrémetro a aproximadamente 3 micrémetros, o de 1,5
micrémetros a 2,5 micrémetros cuando se mide con un impactador en cascada.

El método de cualquier reivindicacién anterior, en donde el alcaloide comprende una sal de un alcaloide.

El método de cualquier reivindicacién anterior, en donde el alcaloide comprende bitartrato de nicotina, o aspartato
de nicotina, malato de nicotina, o glutarato de nicotina.

El método de cualquier reivindicacién anterior, en donde el alcaloide comprende una sal de anatabina.
El método de cualquier reivindicacién anterior, en donde las particulas de polvo seco cristalinas comprenden
aproximadamente 60 % en peso o mas de alcohol de azlcar, y 10 % en peso o mas de aminoacidos y de

aproximadamente 1 % a aproximadamente 10 % en peso de sal de alcaloide sélida.

El método de cualquier reivindicaciéon anterior, en donde la etapa de combinacién comprende combinar manitol,
eritritol o mioinositol con un compuesto alcaloide y agua para formar una mezcla liquida.

El método de cualquier reivindicaciéon anterior, en donde la etapa de combinacién comprende combinar manitol,
eritritol o mioinositol con un compuesto de nicotina y agua para formar una mezcla liquida.

El método de cualquier reivindicaciéon anterior, en donde la etapa de combinacién comprende combinar manitol,
eritritol o mioinositol con un compuesto de anatabina y agua para formar una mezcla liquida.

El método de cualquier reivindicacién anterior, en donde las particulas de polvo seco cristalinas presentan una
higroscopicidad de aproximadamente 5 % o menos, o de 4 % o menos, o de 3 % o0 menos, o de 2 % 0 menos, o
de 1 % o menos.

El método de cualquier reivindicacién anterior en donde se afiade un aminoacido a las particulas de polvo seco
cristalinas después de la etapa de liofilizacion.

El método de conformidad con la reivindicaciéon 13, en donde la etapa de molienda comprende moler juntas las
particulas de polvo seco cristalinas con particulas de aminoacidos.

El método de conformidad con la reivindicacién 2, 8, 13 o0 14, en donde el aminoacido comprende leucina.
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