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FORMULACOES EM PO SECO INALAVEIS COMPREENDENDO SAL DE
CATION DE METAL DIVALENTE E METODOS PARA TRATAR DOENGCAS
PULMONARES

PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica o beneficio do pedido
provisério US 61/305.819, depositado em 18 de fevereiro de
2010, pedido proviséria US 61/298.092, depositado em 25 de
janeiro de 2010, pedido provisério Us 61/267.747,
depositado em 8 de dezembro de 2009, pedido provisdrio US
61/255.764, depositado em 28 de outubro de 2009, pedido
provisério US 61/163.772, depositado em 26 de marco de
2009, pedido provisdério US 61/163.767, depositado em 26 de
marco de 2009 e pedido provisdério US 61/163.763, depositado
em 26 de marco de 2009. Todo o contetdo de cada um dos
pedidos acima sdo agqui incorporados por referéncia.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A administracdo pulmonar de agentes terapéuticos
pode oferecer varias vantagens sobre outros modos de
administracdo. Essas vantagens incluem inicio réapido, a
conveniéncia do paciente a auto-administracdo, o potencial
para reduzir os efeitos colaterais da droga, a facilidade
de administracdo por inalacdo, a eliminacdo de agulhas, e
similares. A terapia 1inalatdéria ¢é capaz de fornecer um
sistema de administracdo de drogas que é facil de usar em
uma internacdo ou ambulatdério, resulta em inicio muito

réapido de acdo de drogas, e produz efeitos colaterais

minimos.

Inaladores de dose calibrada (MDI) s&o usados
para administrar agentes terapéuticos ao trato
respiratério. MDI’s sao geralmente adequados para

administracdo de agentes terapéuticos que podem ser

formulados como particulas sbdélidas secas respirdveis em um
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liquido volatil sob pressdo. A abertura de uma valvula
libera a suspensdo a uma velocidade relativamente alta. O
liquido, em seguida, se volatiliza, deixando para tréds um
aerossol de movimento rapido de particulas secas que contém
5 o agente terapéutico. MDI’s s&o confidveis para a
administracdo de droga somente para vias aéreas médias para
o tratamento de doencgas respiratdédrias. No entanto, sdo as
vias aéreas de pequeno porte (isto é, os bronquiolos e
alvéolos) muitas vezes o local da manifestacdo de doencas
10 pulmonares, como asma e infecg¢des.

A administracdo de aerossol 1liquido é wuma das
mais antigas formas de administracdo da droga pulmonar.
Normalmente, os aerossdis liquidos sé&o criados por um jato
de ar de nebulizacdo, que libera ar comprimido a partir de

15 um pequeno orificio em alta velocidade, resultando em baixa
pressdo na regido de saida devido ao efeito de Bernoulli.
Ver, por exemplo, Patente US 5511726. A baixa pressdo é
usada para arrastar o fluido a ser expelido por aerossol de
um segundo tubo. Este liquido se divide em pequenas gotas,

20 a medida que se acelera no fluxo de ar. Desvantagens deste
projeto de nebulizador padrdo incluem tamanho de gota
primdria liquida de aerosol relativamente grande muitas
vezes necessitando de impactagdo da gota primdria em um
defletor para gerar goticulas de abertura secundaria de

25 tamanhos respiravel, a falta de uniformidade no tamanho da
gota 1liquida de aerossol, recirculacdo significativa da
solucdo em massa da droga, e baixas densidades de pequenas
goticulas liquidas de aerossdis respirédveis no ar inalado.

Nebulizadores ultra-sdénicos utilizam discos

30 piezolétricos planos ou cbncavos submersos abaixo de um
reservatério de liquido para ressoar a superficie do
reservatdédrio de liquido, formando um cone de liquido que

derrama particulas em aerossol de sua superficie
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(US 2006/0249144 e US 5.551.416). Uma vez que nenhum fluxo
de ar ¢é necessdrio no processo de aerossol, altas
concentracdes de aerossdis podem ser alcancgadas, porém os
componentes piezoelétricos s&do relativamente caros para

5 produzir e sdo ineficientes na suspensdes de aerossol,
exigindo que a droga ativa seja dissolvida em baixas
concentracgdes em solugdes de agua ou soro fisioldgico.
Tecnologias mais recentes de aerosol liquidos envolvem a
geracdo de particulas secas respirdveis liguidas menores e

10 mais uniformes através da passagem do ligquido a ser
expelido por aerossol através de buracos de tamanhos de
microns. Ver, por exemplo, US 6131570; US 5724957 e
US 6098620. Desvantagens desta técnica incluem componentes
piezoelétricos relativamente caros e mesh finos, bem como

15 entupimento dos furos dos sais e de suspensdes sdbdlidas
residuais.

A inalacdo de pd seco, historicamente, contou com
mistura de lactose para permitir a dosagem de particulas
que sdo suficientemente pequenas para serem inaladas, mas

20 ndo sdo o suficiente dispersiveis por conta prépria. Este
processo é conhecido por ser ineficiente e que ndo funciona

para algumas drogas. Varios grupos tém tentado melhorar

essas deficiéncias através do desenvolvimento de
formulagdes de inalador de ©pd seco (IPS) gque  sé&o
25 respirdveis e dispersiveis e, portanto, ndo reqguerem

mistura lactose. Formulacdes de pd seco para terapia de

inalacd&o sé&o descritos em US 5993805 de Sutton et al; US

69216527 de Platz et al;. WO 0000176 de Robinson et al;.

WO 9916419 de Tarara et al; WO 0000215 de Bot et al;

30 US 5855913 de Hanes et al; US 6.136.295 e 5.874.064 de
Edwards et al.

A ampla aplicacdo clinica de administracdo de pd

seco para 1inalacdo tem sido limitada por dificuldades na
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geracdo de pd seco de tamanho de particula, densidade de
particulas e dispersibilidade apropriados, manter o pd
armazenado em um estado seco e desenvolver um dispositivo
manual conveniente e que efetivamente dispersa as
particulas secas respiraveis para serem inaladas no ar.
Além disso, o tamanho das particulas de pd seco para
administragdo por inalagdo é inerentemente limitado pelo
fato de que pequenas particulas secas respirdveis sdo mais
dificeis de se dispersar no ar. Formulacdes em pd seco,
enquanto oferece vantagens sobre formas de dosagem liquidas
complicadas e formulac¢cdes de dirigidas por propelente, séao
propensas a Dbaixa agregacdo e fluidez, que diminui
consideravelmente a dispersdo e a eficiéncia das terapias
baseadas inalacd&o de pbd seco. Por exemplo, interacdes
interparticulas adesivo, Batycky et al. nos EUA Patent No.
7182961 ende Van der Waals e efeitos da condensacdo capilar
sdo conhecidos por —contribuir para a agregacdo de
particulas secas. Hickey, A. et al. "Factors influencing
the dispersion of dry powders as aerosols", Pharmaceutical
Technology, agosto, 1994.

Para superar as forcas adesivas interparticulas,
Batycky et al. na US 7182961 ensinam a produgdo das
chamadas " particulas respirédveis aerodinamicamente leves",
que tém um didmetro geométrico médio volumétrico (VDMG) de
mais de 5 microns (um), medido com um aparelho de difracéo
de raios laser, como Helos (fabricado pela Sympatec,
Princeton, NJ). Ver Batycky et al, coluna 7, linhas 42 a
65. Outra abordagem para melhorar a capacidade de disperséo
de particulas respirédveis de tamanho médio de particula de
menos de 10 um, envolve a adigdo de um polipeptideo soluvel
em agua ou adicdo de excipientes apropriados (incluindo
excipientes de aminodcidos como leucina) em uma quantidade

de 50% a 99,9% em peso da composicdo total. Eljamal et al,
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US 6582729, coluna 4, linhas 12 a 19 e coluna 5, linha 55 a
coluna 6, 1linha 31. No entanto, esta abordagem reduz a
quantidade de agente ativo que ©pode ser administrado
através de uma quantidade fixa de pd. Portanto, um aumento
da quantidade de pd seco é necessario para alcangar os
resultados terapéuticos pretendidos, por exemplo, inalagdes
multiplas e/ou administracgédo frequentes podem ser
necessarias. Ainda outras abordagens envolvem o uso de
dispositivos que aplicam forgcas mecénicas, tais como a
pressdo dos gases comprimidos, para as particulas pequenas
interromperem a adesdo interparticulas durante ou logo
antes da administracdo. Ver, por exemplo, US 7.601.336 de
Lewis et al. 6737044 de Dickinson et al, US 6546928 de
Ashurst et al, ou US 20090208582 de Johnston et al.

Uma outra limitacdo que é compartilhada por cada
um dos métodos acima é gue os aerossdis produzidos
tipicamente incluem gquantidades substanciais de wveiculos
inertes, solventes, emulsifiers, propulsores e outros
materiais que ndo sdo drogas. Em geral, as Jgrandes
quantidades de materiais que ndo sdo drogas sdo necessarias
para a formacdo efetiva de particulas secas respiraveis
pequenas o suficiente para administracdo alveolar (por
exemplo, menos de 5 microns e, de preferéncia menos de 3
microns). No entanto, estas quantidades de materiais que
ndo sdo droga também servem para reduzir a pureza e a
quantidade de substédncia ativa da droga que pode ser
administrada. Assim, esses métodos permanecem
substancialmente incapazes de introduzir grandes doses de
droga ativa com precisdo a um paciente para administracdo
sistémica.

Portanto, ainda h& uma necessidade de formacdo de
particulas de aerossdis de tamanho pequeno que sdo de alta

dispersdo. Além disso, os métodos gque produzem aerossdis
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compreendendo quantidades maiores de drogas e menores
quantidades de materiais que ndo sdo droga sdo necessarios.
Finalmente, um método que permita que a um paciente
administrar uma unidade de dosagem rapidamente com uma ou
5 duas respiragdes de pequeno volume é necesséario.
RESUMO DA INVENCAO
A invengdo refere-se a pds secos respiréaveis
compostos de particulas secas que contém um ou mais cations
metalicos divalentes, como célcio (Caz*), como um
10 ingrediente ativo, e a pds secos que contém as particulas
respiraveis. A invencdo também se refere a particulas secas
respiraveis que contém um ou mais cations monovalentes
(como o Na') e pds secos que contém particulas respiréaveis.
O ingrediente ativo (por exemplo, ions de calcio) esté
15 geralmente presente nos pds secos e particulas secas na
forma de um ou mais sais, que podem ser independentemente
cristalinos, amorfos ou uma combinacdo de cristalino e
amorfo. Os pds secos e particulas secas pode,
opcionalmente, incluir outros salis monovalentes (por
20 exemplo, sais de sbédio), agentes terapeuticamente ativos ou
excipientes farmaceuticamente aceitdveis. Em um aspecto, as
particulas secas respirédveils podem ser pequenas e de alta
disperséao. Em outro aspecto, as particulas secas
respirdveis podem ser grandes ou peguenas, por exemplo, um
25 didmetro geométrico (VMGD) entre 0,5 microns e 30 microns.
Opcionalmente, o MMAD das particulas pode ser entre 0,5 e
10 microns, mais de preferéncia entre 1 e 5 microns.
Em alguns aspectos, os pds secos respiraveis tém
um didmetro geométrico médio volumétrico (VMGD) de cerca de
30 10 microns ou menos e uma razdo de dispersdo [razdo de VMGD
medido a pressdo de dispersdo de 1 bar a VMGD medido a 4
bar] (1/4 bar) de menos de cerca de 2 como medida por

difracdo a laser (sistema RODOS/HELOS), e contém um sal de
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cdlcio, que fornece <cation de metal divalente em uma

quantidade de cerca de 5% ou mais em peso do pd seco. Os

pbds secos respirdveis podem ainda compreender um sal

monovalente que fornece cation monovalente, como Nat, em
5 uma quantidade de cerca de 6% ou mais em peso dos pds.

Os pbds secos respiraveis podem ter uma Fracgdo de
Particulas Finas (FPF) de menos de 5,6 microns de pelo
menos 45%, FPF de menos de 3,4 microns de pelo menos 30%,
e/ou FPF de menos de 5,0 microns de pelo menos pelo menos

10 45%. Alternativamente ou adicionalmente, os pds secos
respiraveis podem ter um didmetro aerodindmico médio
massico (MMAD) de cerca de 5 microns ou menos. A relacéo
peso molecular de cation de metal divalente para sal de
catiom de metal divalente contida na particula seca

15 respirdvel pode ser maior do que cerca de 0,1 e/ou superior
a cerca de 0,16.

Composicdes de pd seco respiravél podem incluir
um excipiente farmaceuticamente aceitdvel, como leucina,
maltodextrina ou manitol, gque pode estar presente em uma

20 quantidade de cerca de 50% ou menos em peso, de preferéncia
em uma quantidade de cerca de 20% ou menos em peso.

O sal de céation de metal divalente presente no
pds secos respirédveis pode ser um sal de berilio, um sal de
magnésio, um sal de cédlcio, um sal de estrdncio, um sal de

25 Dbéario, um sal de radio e um sal ferroso. Por exemplo, o sal
de cation de metal divalente pode ser um sal de calcio,
tais como lactato de célcio, sulfato de cédlcio, citrato de
cdlcio, cloreto de cédlcio ou uma combinacdo destes. O sal
monovalente que estd opcionalmente presente na particula

30 seca respiravel pode ser um sal de sdédio, um sal de litio,
um sal de potédssio ou qualquer combinacdo destes.

Em certos aspectos, o pd seco respirdvel contém

um sal de cation de metal divalente e um sal monovalente, e
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contém uma fase amorfa de cétion de metal divalente e uma
fase cristalina de sal monovalente. A temperatura de
transicdo vitrea da fase amorfa pode ser pelo menos de
cerca de 120 ©°C. Estas particulas secas respiraveis podem

5 opcionalmente conter um excipiente, como leucina,
maltodextrina e manitol, que pode ser amorfo, cristalino ou
uma mistura de formas. A particula seca respiravel pode ter
um calor de solucdo entre cerca de -10 kcal/mol e
10 kcal/mol.

10 De preferéncia, o sal de <cétion de metal
divalente é um sal de calcio e o sal monovalente é um sal
de sbédio. O sal de céalcio pode ser citrato de calcio,
lactato de célcio, sulfato de cédlcio, cloreto de célcio ou
uma combinacdo destes, e o sal de sbédio pode ser cloreto de

15 sbédio.

Em outros aspectos, o pd seco respiridvel contém
um sal de metal divalente gque fornece um cation em uma
quantidade de cerca de 5% ou mais em peso do pd seco, o pd
seco respiravel tém uma razdo de Hausner de maior que 1,5 e

20 1/4 bar ou 0,5/4 bar de 2 ou menos.

A invencdo também se refere a um pd seco
respirdvel que contém particulas secas respirdveis que
contém citrato de calcio ou sulfato de célcio, e que sé&o
feitas wusando um processo gque inclui a) fornecer uma

25 primeira carga de alimentacdo liquida compreendendo uma
solucdo aquosa de cloreto de cédlcio, e uma segunda carga de
alimentacd&o liquida compreendendo uma solucdo aquosa de
sulfato de sédio ou citrato de sdédio; b) misturar a
primeira carga de alimentacdo liquida e a segunda carga de

30 alimentacdo liquida para produzir uma mistura na gqual uma
reacdo de troca anidnica ocorre para produzir uma solucédo
saturada ou supersaturada compreendendo sulfato de calcio e

cloreto de sbédio, ou citrato de cédlcio e cloreto de sdédio;
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e c) secar a solugdo saturada ou supersaturada produzida em
b) para produzir particulas secas respirdveis. A mistura em

b) pode ser mistura em batelada ou mistura estética.
A invencdo também se refere a métodos para tratar
5 uma doenga respiratdéria, como asma, hiper-reatividade das
vias aéreas, alergia alérgica sazonal, Dbrongquiectasia,
bronquite c¢rénica, enfisema, doenga pulmonar obstrutiva
crbénica, fibrose cistica e similares, compreendendo
administrar ao trato respiratdério de um individuo que dela

10 necessite uma quantidade efetiva de particulas secas ou pd
seco respiraveis. A invencdo também se refere a métodos
para tratar ou prevenir exacerbac¢des agudas de doencgas
pulmonares crdnicas, como asma, hiper-reatividade das vias
aéreas, alergia alérgica sazonal, bronquiectasia, bronquite

15 crbébnica, enfisema, doenca pulmonar obstrutiva crbnica,
fibrose cistica e similares, compreendendo a administracéo
ao trato respiratdédrio de um individuo que dela necessite
uma quantidade efetiva de particulas secas ou pd seco
respiréaveis.

20 [00361] A invencdo também se refere a métodos
para tratar, prevenir e/ou reduzir o contédgio de uma doenca
infecciosa do trato respiratério, compreendendo a
administracdo ao trato respiratdério de um individuo que
dela necessite uma quantidade efetiva de particulas secas

25 ou pd seco respiraveis.

A 1invencdo também se refere a um pd seco ou
particulas secas respiraveis, como aqui descrito, para uso
em terapia (por exemplo, tratamento, profilaxia ou
diagnéstico). A invencdo também se refere a utilizacdo de

30 uma particula seca ou pd seco, como aqui descrito, para uso
em tratamento, prevencdo ou reducdo do contdgio como aqui

descritos, e na fabricagcdo de um medicamento para o
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tratamento, profilaxia ou diagndéstico de uma doenca e/ou
infeccédo respiratéria, conforme descrito aqui.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

As Figuras 1A a 1F é& uma tabela que mostra as
propriedades de pbds secos preparados a partir de
formulagdes de matéria-prima I, II, III e XIV descritas nos
Exemplos 1 a 3 e 14. A Figura 1A incluil parédmetros de
atomizacdo utilizados para atomizar os pds. A Figura 1B
mostra resultados de HPLC por contetdo percentual de ions
calcio dos pds, resultados de densidade incluindo
densidades derivada e aparente, e resultados de Karl
Fischer para o contetdo percentual de 4&gua nos pds. A
Figura 1C mostra dados de fracdo de particulas finas (FPF)
e o percentual de massa de pds coletados por meio de um
impactador em cascada Andersen de dois estagios (ACI-2). A
Figura 1D mostra dados de fracdo de particulas finas (FPF)
e percentual de massa de pds coletados por meio de
impactador em cascata Andersen de oito estadgios (ACI-8). A
Figura 1E mostra os dados para o didmetro aerodinédmico
médio massico (MMAD) e FPF (com base na dose total e na
dose recuperada). A Figura 1F mostra os dados para o
didmetro do volume médio geométrico (DV50), desvio padrédo
geométrico (GSD) e volume percentual menos do que 5,0
microns (V <5,0 um) conforme medido pelo instrumento
Spraytec e distribuicdo de tamanho de particula geométrica
ou volumétrica (que também é referido como VMGD, x50/dg ou
x50), informacdes de GSD e 1/4 bar e 0,5/4 bar conforme
medido pelo instrumento Helos com RODOS em anexo.

A Figura 2 é um grafico que mostra uma comparacgido
entre as densidades derivada e aparente de particulas
preparadas a partir de formulacdes de matéria-prima I, II e

ITI e um placebo.
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A Figura 3 é um grafico que mostra uma comparacdo
entre as particulas (preparadas a partir de formulacdes de
matéria-prima I a III e um placebo) em pressdes de
dispersédo diferentes (regulador) para o didmetro geométrico
médio volumétrico medido (x50), wutilizando um instrumento
de difracdo a laser (Helos com RODOS) .

A Figura 4 é um grafico gue mostra uma comparagdo
entre as particulas preparadas a partir de Formulacdes de
matéria-prima I (identificada como PUR111 (citrato)), II
(identificada como PUR113 (lactato)) e III (identificada
como PUR112 (Sulfato)) e um placebo para FPF média obtida
por um ACI-2 e ACI-S8.

As Figuras 5A a 5D sé&o micrografias de elétrons
da Formulacdo I (FIG. 5A); Formulacdo 1II (Fig. 5B);
Formulacdao III (FIG. 5C) e Formulacdo XIV (FIG. 5D).

As Figuras 6A a 6B sdo uma tabela gque mostra as
propriedades de pds secos preparados por formulacdes de
matéria-prima 6,1 a 6,9. A formulacdo 6,1 na Figura 5
corresponde a formulacdo II-B no Exemplo 2. A formulacéao
6,4 na Figura 5 corresponde a formulagdo I-B no Exemplo 1.
A formulacdo 6,7 na Figura 5 corresponde a formulacdo III-B
no Exemplo 3. As abreviaturas no titulo da tabela sé&o
descritas em outras partes do Relatdédrio Descritivo. Na
Figura 5, todos os pds foram feitos usando um atomizador
BiUchi.

A Figura 7 é um esquema do modelo de passagem
(“pass-through”) .

A Figura 8A é um grafico gue mostra os resultados
do modelo de passagem Dbacteriana com exposicdo aos pbds
secos. Um pd contendo sulfato de calcio (dose administrada
de 4,5 ug Ca/cm?) movimento reduzido bacteriano através de
alginato de sbédio mimético. iii. A Figura 8B é um gréafico

que mostra os resultados do modelo de passagem bacteriana
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com a exposicdo aos pds secos. Os pds secos de sal de
cédlcio, elaborado a partir das formulacdes de matéria-prima
A a E, testadas continham 0 ug, 4,3 ug, 6,4 ug ou 10 ug de
cdlcio. O sulfato de cédlcio (dose administrada de 4,3 ug
Ca/cm?), acetato de cdlcio (dose administrada de
10 ug Ca/cm?) e lactato de célcio (dose administrada de
6,4 wug Ca/cm?) contendo pdés de movimento bacteriano
reduzido através de alginato de sédio mimético.

A Figura 9 é um grafico gque mostra o efeito dos
pds secos respiraveis, preparados a partir de formulacgdes
de matéria-prima 10-1 a 10-4 no exemplo 10A, em infeccdo
por Influenza A/WSN/33 (HIN1l) de uma forma dose-dependente.

A Figura 10 é um grafico que mostra o efeito dos
pbds secos respirdveis preparados para o Exemplo 10B em
infecgdo por Influenza A/Panama/99/2007 (H3N2) de uma forma
dose—-dependente.

As Figuras 11A a 11D sdo graficos gque mostram que
as formulacdes de pd seco compostas de sais de calcio e
cloreto de sédio reduzem a severidade da gripe em furdes. A
Figura 11A mostra as mudancas na temperatura corporal de
furdes tratados com um pbd de citrato de cdlcio em
comparagdo com os animais de controle. A Figura 11B mostra
as mudancas na temperatura corporal de furdes tratados com
um pbd de sulfato de cédlcio em comparagdo com os animais de
controle. A Figura 11C mostra as mudancas na temperatura
corporal de furdes tratados com um pd lactato de cidlcio em
comparacdo com oS animais de controle. A Figura 11D mostra
a mudanca na temperatura corporal a paritr de uma linha de
base para cada animal utilizando a &rea sob a curva para a
duracdo do estudo (d0-dl10). Os dados retratam a média + EPM
de cada grupo (p = 0,09 para o controle de leucina e grupo

de lactato pelo teste t de Student).
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A Figura 12 é um grafico que mostra formulacdes
de pbd seco consistindo de excipientes diferentes (manitol,
maltodextrina), com lactato de célcio e cloreto de sdédio
influenza reduzida titulada em concentracdes mais elevadas
do que o pd6 da formulagdo III sozinho.

As Figuras 13A a 13C sdo graficos que mostram as
formulagdes pd seco de calcio variam em eficacia contra
diferentes patdgenos virais. Células Calu-3 expostas a
nenhuma formulacéao foram utilizadas como controle e
comparados com células Calu-3 expostas a formulagdo T,
formulacdo II, e formulacdo III. A concentracdo do virus
liberado pelas células expostas a cada formulacdo de
aerossol foi quantificada. Simbolos representam a média e o
desvio padrdo de buracos duplicados para cada teste.

A Figura 14 é um grafico que mostra a dose
emitida do pd de formulacdo III em trés diferentes pesos de
cépsula cheia (25 mg, 60 mg, 75 mg) em energias inalacdo
variadas.

A  Figura 15 é um grafico que mostra a
distribuicdo de tamanho de particula de pds de lactato de
cdlcio (formulacdo II) emitida por inaladores diferentes,
caracterizada pelo di&metro médio volumétrico (Dv50) e
plotada contra a energia de inalacdo aplicada. Valores
consistentes de Dv50 em valores de energia diminuindo
indicam que o pd é bem disperso Jj& que energia adicional
ndo resulta em desaglomeracdo adicional do pd emitido.

A Figura 16 mostra um padrdo XRPD de alta
resolucdo do pd da formulacdo I. Este padrdo mostra que o
pd da formulacdo I consiste em uma combinacdo de cloreto de
sédio cristalino e um citrato de cédlcio amorfo ou
cristalino fraco e, potencialmente, de fase rica em cloreto

de céalcio.
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A Figura 17 mostra uma comparacdo de padrdes XRPD
para o pd da Formulacdo I com reflecgdes cristalinas de
NacCl.

A Figura 18 mostra uma sobreposicgdo do termograma
DSC ciclismo de temperatura da formulacgédo I. Uma
temperatura de transigdo vitrea de cerca de 167 °C foi
observada via DSC ciclico para a fase rica em calcio
amorfa.

A Figura 19 mostra um padrdo XRPD de alta
resolugdo do pd da formulacdo IIT. Este padrdo mostra que o
pd da formulacd&o II consiste em uma combinacdo de cloreto
de sb6dio cristalino e wum lactato de calcio amorfo ou
cristalino fraco e, potencialmente, de fase rica em cloreto
de céalcio.

A Figura 20 mostra uma comparacdo de padrdes XRPD
para pd da Formulacdo III com reflexdo cristalina de NaCl.

A Figura 21 mostra uma sobreposicdo de termograma
DSC ciclismo de temperatura da formulagdo III. Uma
temperatura de transicdo vitrea de cerca de 144 °C foi
observada wvia DSC ciclico para a fase rica em célcio
amorfa.

A Figura 22 mostra um padrdo XRPD de alta
resolucdo do pd da formulacdo XIV.

A Figura 23 mostra uma comparacdo de padrdes XRPD
para o pd da formulacdo XIV com reflexo cristalino de NaCl.

A Figura 24 mostra uma sobreposicdo de termograma
DSC ciclismo de temperatura da formulacdo XIV. Uma
temperatura de transicdo vitrea de cerca de 134 °C foi
observada via DSC ciclico para a fase rica em célcio
amorfa.

A Figura 25A mostra um padrdo XRPD de alta
resolucdo do pbd da Formulacdo III. Este padrdo mostra que a

Formulacdo III tem algum grau de contetdo de sal de célcio
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cristalino (sulfato de cédlcio) presente, além de cloreto de
sédio cristalino. A Figura 25B mostra uma comparacdo de
padrdes XRPD do pd da Formulagdo III com reflexéo
cristalina de NaCl.

A Figura 26 mostra uma sobreposigdo de termograma
DSC de ciclismo de temperatura da Formulagdo III. Uma
temperatura de transicdo vitrea de cerca de 159 °C foi
observada wvia DSC ciclico para a fase rica em célcio
amorfa.

As Figuras 27A a 27H s&o espectros Raman. A
Figura 27A mostra os espectros Raman para seis particulas
de amostra da formulacdo I, e sdo mostradas sobrepostas. A
Figura 27B mostra o espectro 389575-6 ¢é o espectro
subtraido e revestida com 0s espectros Raman do
tetrahidrato de <citrato de calcio, citrato de sdédio e
leucina. A Figura 27C mostra os espectros Raman para oito
particulas de amostra da Formulacdo III, e sdo mostradas
sobrepostas. A Figura 27d mostra o espectro 388369-4 é o
espcetrp subtraido e revestido com espectros Raman de
sulfato de cédlcio, dihidrato de sulfato de célcio, sulfato
de sédio anidro e leucina. A Figura 27E mostra espectros
Raman para doze particulas de amostra da Formulacdo II, e
sdo mostradas sobrepostas. A Figura 27F mostra os espectros
389576-7 e 389576-12 s&o subtraidos e revestidos com os
espectros Raman de pentahidrato de lactato de célcio e
leucina. A Figura 27G mostra espectros Raman para doze
particulas de amostra da Formulacdo XIV, e sdo mostradas
sobrepostas. A Figura 27H mostra o espectro 389577-9 é o
espectro subtraido e revestido com os espectros Raman do
pentahidrato de lactato de céalcio.

A Figura 28 é um grafico que mostra os resultados
do tamanho de particulas em voluma para Formulacdo III

(sulfato de célcio) em pds atomizados preparados a partir
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de cargas de alimentacgdo ligquidas ©pré-misturadas e
estdticas misturadas com concentracdes crescentes de
s6lidos. A distribuig¢do do tamanho de particula amplia (GSD
crescente) e tamanho de particula médio em volume aumenta
significativamente (x50) com o aumento da concentragdo de
s6lidos em cargas de alimentacdo pré-misturadas. A
distribuig¢do de tamanho de particula permanece constante
com o aumento da concentracdo de sélidos em cargas de
alimentacdo misturadas estdticas, enquanto que o tamanho de
particula médio em volume aumenta ligeiramente, como se
esperava com concentracgdes crescentes de sdbélidos.

A Figura 29 é um grafico gue mostra os resultados
da distribuic¢do do tamanho de particula em volume para
Formulacdo III (sulfato de célcio) em pd atomizado
preparado a partir de cargas de alimentacdo liquida
misturads estdticas e pré-misturadas com concentracdes
crescentes de sélidos. A distribuicdo de tamanho de
particula amplia com o aumento da concentracdo de sdbélidos
em cargas de alimentacdo pré-misturadas e permanece
estreita com o aumento da concentracdo de sbdélidos em cargas
de alimentacdo misturadas estaticas. Tridngulos de 5 g/L,
misturada estatica; quadrados, 5 g/L, pré-misturada;
diamantes, 30 g/L, misturada estatica; circulos 30 g/L,
pré-misturada.

A Figura 30 é um grafico mostrando resultados de
caracterizacdo de aerossdis para Formulacdo III (sulfato de
cdlcio) em pds atomizado preparados a partir de cargas de
alimentacdo liquida pré-misturada e misturada estético com
o aumento da concentracdo de sdélidos.

As Figuras 31A a 31B s&do graficos gque mostram a
mudanca na fracdo de particulas finas (FPF) da formulacdo I
(citrato de céalcio), formulacdo II (lactato de calcio) e

formulacdo III (sulfato de cédlcio) em uso durante os testes
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de estabilidade em condigdes extremas. O grafico compara a
mudanca na FPF (dose total) < 5,6 microns (%) versus o
tempo decorrido na cémara a temperatura e condigdes de
umidade extremas (30 °C, 75% UR). Os valores na legenda
indicam o verdadeiro valor no tempo =zero. Os graficos
mostram flutuacdo em funcdo da mudanca em relagdo ao tempo
zero. A Figura 31B é um grafico que mostra a mudancgca no
tamanho do volume de particulas da formulagcdo I (citrato de
cdlcio), formulacdo II (lactato de célcio) e formulacdo III
(sulfato de calcio) em uso durante os testes de
estabilidade em condigbes extremas. O grafico compara a

mudan¢ca no tamanho médio de particula em volume em funcgédo

do tempo decorrido na cdmara em condigdes extremas de

temperatura e umidade (30 ©°C, 75% UR). Os valores na
legenda indicam o verdadeiro wvalor no tempo zero. Os

graficos mostram flutuacdo em funcdo da mudanca em relacdo
ao tempo zero. A Figura 31C,D mostram dados semelhantes
para um segundo conjunto de formulacgdes atomizadas
compostas de um pd de cloreto de cédlcio controle:cloreto de
sbdio:leucina e pds de lactato de calcio:cloreto de sdédio
contendo 10% (1) lactose, (11) manitol) ou (111)
maltodextrina como excipientes. A Figura 31C compara
mudancas na FPF (dose total) < 5,6 microns (%) versus o
tempo decorrido na cé@mara para o segundo conjunto de pds em
condicdes extremas de temperatura e umidade (30 °C, 75%
UR). Os valores na legenda indicam o verdadeiro valor no
tempo zero. Os graficos mostram flutuacdo em funcdo da
mudanca em relacdo ao tempo zero. A Figura 31D é um grafico
gque mostra as mudancas nos tamanhos de particulas em volume
do segundo conjunto de pds em uso durante os testes de
estabilidade em condig¢des extremas. O grafico compara a
mudanca no tamanho médio de particula em volume em funcdo

do tempo decorrido na cémara em condicgdes extremas de
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temperatura e umidade (30 °C, 75% UR). Os valores na
legenda indicam o verdadeiro valor no tempo =zero. Os

graficos mostram flutuacdo em funcdo da mudanca em relacdo
ao tempo zero.

A Figura 32 é um grafico que mostra estabilidade
do pbd6 para uma gama de diferentes pds conforme medida pelo
tamanho de volume de particula apds a exposicdo a condigdes
de -40% RH por até uma semana.

A Figura 33 é um grafico gque mostra tamanho de
volume de particula apds a exposicdo a condigdes de -40% RH
para uma gama de diferentes pds por até uma semana. Este
valor é idéntico ao da Figura 32, exceto que o cloreto foi
removido para permitir um melhor detalhe.

A Figura 34 é um grafico gque mostra um termograma
TGA representativo para a formulacdo I.

A Figura 35 é um grafico mostrando calores de
solucdo obtidos apds a dissolucdo das formulagdes I a III.
As formulacgdes I a I1T resultaram em diminuicéo
significativa de calores de solucdo, em comparacdo com
ambas as matérias-primas, o) cloreto de cdlcio
dihidratadohidrato e cloreto de célcio:cloreto de sédio:pd
de leucina controle.

A Figura 36 é um grafico gque mostra os resultados
de um estudo de pneumonia in vivo. Animais tratados com a
formulacdo III (sulfato de célcio) apresentaram cinco vezes
menos titulos bacterianos, animais tratados com a
formulacdo I (citrato de calcio) apresentaram 10,4 vezes
menos titulos bacterianos, e os animais tratados com a
formulacdo II (lactato de célcio) apresentaram 5,9 vezes
menos titulos bacterianos.

A  Figura 37 é uma tabela que mostra as
composicdes de exemplares formulacdes de pd seco.

DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENGAO
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Esta invencd&o refere-se, em parte, a pds secos
respirdveis que liberam um ou mais cations metdlicos
divalentes, como célcio, como um ingrediente ativo, e a
particulas secas respirdvies contendo um cation metadlico

5 divalente (por exemplo, contendo calcio) contidas dentro
dos pdés. A invengdo também se refere a particulas secas
respiraveis que contém um ou malis cations monovalentes
(tais como, Na') e a pds secos que contém as particulas
respiréaveis.

10 Em um aspecto, os pds secos e particulas secas
respiraveis da invencdo podem ser particulas respiraveis
densas de cation de metal divalente (por exemplo, o calcio)
que sdo pequenas e dispersiveis. Em outro aspecto, as
particulas secas respiraveis podem ser grandes ou pequenas,

15 por exemplo, o pd seco tem um didmetro geométrico (VMGD)
entre 0,5 microns e 30 microns. Opcionalmente, o MMAD do pbd
seco pode estar entre 0,5 e 10 microns, mais
preferivelmente entre 1 e 5 microns.

Pbs secos respiraveis que contém pequenas

20 particulas e que sédo dispersiveis no ar, e de preferéncia
densos (por exemplo, densos em ingrediente ativo) sdo um
afastamento da sabedoria convencional. E bem sabido que a
propensdo para as particulas agregarem ou aglomerarem
aumenta com a diminuig¢do do tamanho da particula. Ver, por

25 exemplo, Hickey, A. et ah, "Factors Influencing the
Dispersion of Dry Powders as Aerosols", Pharmaceutical
Technology, agosto, 1994.

Tal como descrito aqui, a invencdo fornece pds
secos respiraveis que contém particulas respiraveis que sé&o

30 pequenas e dispersiveis no ar, sem fontes de energia
adicional, além da inalacdo do individuo. Assim, os pds
secos respiravels e as particulas secas respiraveis podem

ser usadas terapeuticamente, sem incluir grandes
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quantidades de componentes ndo ativos (por exemplo,

excipientes) nas particulas ou nos pds, ou usando

dispositivos que aplicam forgas mecdnicas para interromper

particulas agregadas ou aglomeradas durante ou
5 imediatamente antes da administracéo.

Os pds secos respiraveis e particulas respiraveis
da invencgdo sdo também geralmente, densos em ingredientes
ativos, ou seja, os cations de metal divalente (por
exemplo, sais contendo célcio). Por exemplo, como agqui

10 descrito, guando um excipiente estd incluido no pd ou
particulas secos respiraveis, o excipiente é um componente
menor (por exemplo, cerca de 50% ou menos, em peso, de
preferéncia cerca de 20% ou menos em peso, cerca de 12% ou
menos em peso, cerca de 10% ou menos em peso, cerca de 8%

15 ou menos em peso OUu mMenos em peso). Assim, em um aspecto,
as particulas respirdveis ndo sdo apenas pequenas e de alta
dispersdo, mas podem conter uma grande quantidade de céation
de metal divalente, por exemplo, calcio (Ca?*). Assim, uma
quantidade menor de pd terd de ser administrada, a fim de

20 liberar a dose desejada de céations metdlicos divalentes
(cdlcio, por exemplo). Por exemplo, a dose desejada de
cédlcio pode ser liberada com uma ou duas inalacdes a partir
de um inalador tipo capsula ou tipo blister.

Definicdes

25 O termo "pb seco", tal como aqui utilizado
refere-se a uma composicdo contém particulas secas
respirdveis finamente dispersas que sdo capazes de ser
dispersas em um dispositivo de inalacdo e posteriormente
inaladas por um individuo. Tal pbd seco ou particula seca

30 pode conter até cerca de 15% de &gua ou outro solvente, ou
estar praticamente isento de &dgua ou outro solvente, ou ser

anidro.
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O termo "particulas secas", tal como aqui
utilizado refere-se a particulas respiraveis que podem
conter até cerca de 15% de agua ou outro solvente, ou estar
praticamente isento de &gua ou outro solvente, ou ser

5 anidro.

O termo "respiréavel", tal como aqui wutilizado
refere-se a particulas secas ou pds secos que sdo adequados
para liberacdo no trato respiratério (por exemplo, a
administragdo pulmonar) em um individuo por inalacgdo. Pds

10 secos ou particulas secas respirdveis tém um didmetro
aerodindmico médio massico (MMAD) de menos de cerca de 10
microns, de preferéncia cerca de 5 microns ou menos.

Como usado aqui, os termos "administracdo" ou
"administrar" particulas secas respirédveis refere-se a

15 introducdo de ©particulas secas respiraveis no trato
respiratério de um individuo.

Como usado agqui, o termo "aparelho respiratdério"
compreende o trato respiratdério superior (por exemplo,
fossas nasais, cavidade nasal, garganta, faringe), vias

20 respiratdérias (por exemplo, laringe, tragquéia, brdnqguios,

brongquiolos) e pulmdes (por exemplo, bronquiolos
respiratérios, dutos alveolares, sacos alveolares,
alvéolos) .

O termo "dispersivel" ¢é um termo da técnica que

25 descreve a caracteristica de um pd seco ou particulas secas
para ser dissipado em um aerosol respiréavel.
Dispersibilidade de um pd seco ou particulas secas é aqui
expresso como O quociente do didmetro geométrico médio
volumétrico (VMGD) medido a uma disperséo (ou seja,

30 regulador) de pressdo de 1 bar dividido pelo VMGD medido a
uma dispersédo (ou seja, regulador) de pressdo de 4 bar, ou
VMGD a 0,5 bar dividido pelo VMGD a 4 bar conforme medido

por HELOS/RODOS. Estes quocientes sdo referidos aqui como
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"1/4 bar" e "0,5/4 bar", respectivamente, e
dispersibilidade correlaciona-se com um quociente baixo.
Por exemplo, 1/4 bar refere-se ao VMGD de particulas ou pobs
secos respiraveis emitido a partir do orificio de um
dispersor de pd seco RODOS (ou técnica equivalente) em
cerca de 1 Dbar, conforme medido por um HELOS ou outro
sistema de difracdo laser, dividido o VMGD das mesmas
particulas ou pds secos respiravel medido a 4 bar por
HELOS/RODOS. Assim, um pd seco ou particulas secas de alta
dispersdo terd uma razdo de 1/4 bar ou 0,5/4 bar que fica
proximo a 1,0. Pébs de alta dispersdo tém uma tendéncia
baixa para aglomerar, agregar ou aglutinar e/ou, se
aglomerados, agregados ou aglutinados, sdo facilmente
dispersos ou desaglomerados ao serem emitidos a partir de
um inalador e sdo inalados pelo individuo. Dispersibilidade
também pode ser avaliada medindo o tamanho emitido por um
inalador em funcdo da vazéao.

Os termos "FPF (< 5,6)", "FPF (< 5,6 microns)" e
"fragdo de particulas finas com menos de 5,6 microns", como
usado aqui, referem-se a fracdo de uma amostra de
particulas secas que tém um didmetro aerodindmico menor que
5,6 microns. Por exemplo, FPF (< 5,6) pode ser determinado
pela divisdo da massa de particulas secas respiraveis
depositadas na primeira fase e no filtro de coleta de um
Impactador em Cascata Andersen de dois estdgios quebrados
(ACI) pela massa de particulas secas respiraveis pesadas em
uma capsula para liberacdo ao instrumento. Este parémetro
também pode ser identificado como "FPEF TD (< 5,6)", onde TD
significa dose total. Uma medida similar pode ser realizada
utilizando um ACI de oito estégios. Os valores limites de
oito estdgios ACI s&o diferentes no padrdo de vazédo de
60 L/min, mas o FPF TD (< 5,6) pode ser extrapolado a

partir do conjunto de dados completo de oito estagios. O
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resultado de ACI de oito estédgios também pode ser calculado
pelo método USP de usar a dose coletada no ACI em vez do
que foi na capsula para determinar FPF.

Os termos "FPF (< 3,4)", "FPF (< 3,4 microns)" e
"fracdo de particulas finas com menos de 3,4 microns", como
usados aqui, referem-se a fracdo de uma massa de particulas
secas respiraveis que possuem um didmetro aerodindmico
menor que 3,4 microns. Por exemplo, FPF (< 3,4) pode ser
determinado pela divisdo da massa de particulas secas
respirédveis depositado no filtro de coleta de um ACI de
dois estéagios quebrados pela massa total de particulas
secas respiraveis pesadas em uma capsula para liberacdo ao
instrumento. Este pardmetro também pode ser identificado
como "FPF TD (< 3,4)," onde TD significa dose total. Uma
medida similar pode ser realizada utilizando um ACI de oito
estdgios. O resultado do ACI de oito estdgios também pode
ser calculado pelo método USP de usar a dose coletada no
ACI, em vez do que fol na capsula para determinar FPF.

Os termos "FPF (< 5,0)", "FPF (< 5,0 microns)" e
"fragcdo de particulas finas com menos de 5,0 microns", como
usados aqui, referem-se a fracdo de uma massa de particulas
secas respirdveis que possuem um didmetro aerodinidmico
inferior a 5,0 microns. Por exemplo, FPF (< 5,0) pode ser
determinado usando um ACI de oito estadgios na vazdo padréo
de 60 L/min por extrapolacdo a partir do conjunto de dados
completo de oito estdgios. Este pardmetro também pode ser
identificado como "FPF TD (< 5,0)" onde TD significa dose
total.

Como usado aqui, o termo "dose emitida™ ou "ED"
refere-se a uma indicacdo da liberacdo de uma formulacdo de
droga de um dispositivo inalador adequado apds um disparo
ou um evento de dispersdo. Mais especificamente, para as

formulacdes de pbd seco, a ED é uma medida da percentagem de
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pd que é retirado de um pacote de dose unitaria e que sai
do bocal de um dispositivo inalador. A ED é definida como a
razdo da dose liberada por um dispositivo inalador com a
dose nominal (ou seja, a massa de pd por dose unitéria
colocada em um aparelho inalador adequado, antes do
dipsaro). A ED é um parametro experimentalmente medido, e
pode ser determinado wusando o método USP Secdo 601
Aerossdis, 1naladores de dose medida e inaladores de pd
seco, Uniformidade de Dose liberada, Amostragem da dose
liberada a partir de inaladores de pd seco, convengao
Pharmacopia dos Estados Unidos, Rockville, MD, Revisédo 13,
222-225, 2007. Este método utiliza um dispositivo in vitro
criado para imitar a dosagem do paciente.

O termo "quantidade eficaz", como usado aqui,
refere-se a quantidade de agente necessdria para alcancar o
efeito desejado, tal como uma quantidade que é suficiente
para aumentar a superficie e/ou viscoelasticidade
volumétrica do muco do trato respiratdério (por exemplo,
fluido de revestimento das vias aéreas), aumentar a
gelificacdo do muco do trato respiratdédrio (por exemplo, na
superficie e/ou gelificacdo volumétrica), aumentar a tensédo
superficial do muco do trato respiratdrio, aumentar a
elasticidade do muco do trato respiratdério (por exemplo, a
elasticidade superficial e/ou elasticidade volumétrica),
aumentar a viscosidade superficial do muco do trato
respiratério (por exemplo, a viscosidade superficial e/ou
viscosidade volumétrica), reduzir a quantidade de
particulas exaladas, reduzir a carga de patdgeno (por
exemplo, bactéria, virus), reduzir os sintomas (por
exemplo, febre, tosse, espirro, corrimento nasal, diarréia
e outros), reduzir a ocorréncia de infeccdo, reduzir a
replicacdo viral ou melhorar ou prevenir a deterioracédo da

fungcdo respiratoédria (por exemplo, melhorar o volume

Petigdo 870210065213, de 19/07/2021, pag. 32/223



25/203

expiratério forcado em 1 segundo FEV1 e/ou volume
expiratério forcado em 1 segundo FEV1 como uma proporcdo da
capacidade vital forcada FEV1/FVC, reduzir a
broncoconstrig¢do). A quantidade real efetiva para um uso
5 especifico pode variar de acordo com o pd seco ou particula
seca em particular, o modo de administracgdo, e da idade,
peso, estado geral de sautude do individuo, e a gravidade dos
sintomas ou condicdo a ser tratada. Quantidades adequadas
de pdbds secos e particulas secas para serem administrados, e
10 posologia, para um paciente em particular pode ser
determinadas por um médico de habilidade comum com base

nestas e outras consideracdes.
O termo "excipiente farmaceuticamente aceitavel"
como aqui utilizado significa que o excipiente pode ser
15 levado para os pulmdes sem efeitos toxicoldgicos adversos
significativos sobre 0s pulmdes. Tal excipiente é
geralmente considerado seguros (GRAS) pela Food and Drug

Administration dos EUA.
P6s secos e Particulas secas

20 A invencdo refere-se a pds secos e particulas
secas respiradveis que contém um ou mais cations metédlicos
divalentes, tais como o berilio (Be?*), magnésio (Mg?*),
cdlcio (Ca?*), estrdncio (Sr2*), bario (Ba?2*), radio (Ra?*),
ou ferro (ion ferroso, Fe?*), como um ingrediente ativo. O
25 cdtion de metal divalente ativo (por exemplo, o calcio)
estd geralmente presente no pds secos e particulas secas em
forma de um sal, que pode ser cristalino ou amorfo. Os pds
secos e particulas secas pode opcionalmente incluir sais
adicionais (por exemplo, sais monovalentes, tais como sais
30 de sbébdio, sais de potéssio e sais de 1litio), agentes
terapeuticamente ativos ou excipientes farmaceuticamente

aceitéveis.
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Em alguns aspectos, o pd seco e particulas secas
respirdveis contém um ou mais sais de um elemento do grupo
ITA (ou seja, um ou mais sais de berilio, sais de magnésio,
sais de célcio, sais de Dbéario, sais de radio ou qualquer

5 combinagdo destes). Em aspectos mais particulares, o pd
seco e particulas secas respiraveis contém um ou mais sais
de calcio, sais de magnésio ou qualquer combinac¢do destes.
Em modalidades particulares, o pd seco e particulas secas
respirdveis contém um ou mais sais de calcio. Em outras

10 modalidades particulares, o pd seco e particulas secas
respiraveis contém um ou mais sals de magnésio.

Sais de berilio adequados incluem, por exemplo,
fosfato de berilio, acetato de berilio, tartarato de
berilio, citrato de berilio, gluconato de berilio, maleato

15 de Dberilio, succinato de Dberilio, malato de sédio e
berilio, sulfonato de cadnfora alpha brom berilio,
acetilacetonato de berilio, formato de berilio ou gqualquer
combinacdo dos mesmos.

Sais de magnésio adequados incluem, por exemplo,

20 fluoreto de magnésio, cloreto de magnésio, brometo de
magnésio, iodeto de magnésio, fosfato de magnésio, sulfato
de magnésio, sulfito de magnésio, carbonato de magnésio,
6xido de magnésio, nitrato de magnésio, borato de magnésio,
acetato de magnésio, citrato de magnésio, gluconato de

25 magnésio, maleato de magnésio, succinato de magnésio,
malato de magnésio, taurate de magnésio, orotato de
magnésio, glicinato de magnésio, naftenato de magnésio,
acetilacetonato de magnésio, formiato de magnésio,
hidroéxido de magnésio, estearato de magnésio,

30 hexafluorsilicato de magnésio, salicilato de magnésio ou
uma combinacdo dos mesmos.

Sais de calcio adequados incluem, por exemplo,

cloreto de célcio, sulfato de céalcio, lactato de célcio,
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citrato de cédlcio, carbonato de célcio, acetato de célcio,
fosfato de cédlcio, alginito de calcio, estearato de céalcio,
sorbato de cédlcio, gluconato de calcio e similares.
Sais de estrdbncio adequados incluem, por exemplo,
5 cloreto de estrdbnecio, fosfato de estrdédncio, sulfato de
estrdncio, carbonato de estrdncio, oéxido de estrdncio,
nitrato de estrdncio, acetato de estrdbncio, tartarato de
estrbncio, citrato de estrbncio, gluconato de estrdncio,
maleato de estrbdncio, succinato de estrdncio, malato de
10 estréncio, aspartato de estrdncio em ambos as formas L e/ou
D, fumarato de estrdncio, glutamato de estrdéncio em ambas
as formas L e/ou D, glutarato de estrdéncio, lactato de
estrdéncio, L-treonato de estrdébncio, malonato de estrdncio,
ranelato de estrdéncio (quelato de metal organico),
15 ascorbato de estrdncio, butirato de estrdncio, clodronato
de estrdbncio, ibandronato de estrdncio, salicilato de
estrbncio, acetil salicilato de estrdbncio ou qualqguer
combinacdo dos mesmos.
Sais de bario adequados incluem, por exemplo,
20 hidréxido de béario, fluoreto de Dbario, cloreto de Dbario,
brometo de béario, i1odeto de bario, sulfato de Dbéario,
sulfeto de Dbério (S), carbonato de Dbario, perdxido de
badrio, o6xido de béario, nitrato de bario, acetato de bario,
tartarato de bario, citrato de bario, gluconato de bario,
25 maleato de Dbéario, succinato de Dbéario, malato de Dbéario,
glutamato de bario, oxalato de bario, malonato de Dbéario,
naftenato de béario, acetilacetonato de béario, formiato de
bario, benzoato de béario, p-t-butilbenzoato de Dbario,
adipato de bério, pimelato de bério, suberato de Dbério,
30 azelato de béario, sebacato de béario, ftalato de Dbéario,
isoftalato de béario, tereftalato de béario, antranilato de
bario, mandelato de bario, salicilato de bario, titanato de

bario ou qualgquer combinacdo dos mesmos.
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Sais de radio adequados incluem, por exemplo,
fluoreto de rédio, cloreto de ré&dio, brometo de réadio,
iodeto de ré&adio, radio de 6xido, nitreto de réadio ou
qualquer combinacdo dos mesmos.

5 Sais de ferro (ferroso) adequados incluem, por
exemplo, sulfato ferroso, 6xido ferroso, acetato ferroso,
citrato ferroso, <citrato de ambnio ferroso, gluconato
ferroso, oxalato ferroso, fumarato ferroso, maleato
ferroso, malato ferroso, lactato ferroso, ascorbato

10 ferroso, eritrobato ferroso, glicerato ferroso, piruvato
ferroso ou qualquer combinacdo dos mesmos.

Em um aspecto, as particulas secas da invencgéo
sdo pequenas e de preferéncia o cation de metal divalente
(por exemplo, calcio) denso, e sdo dispersiveis. O tamanho

15 das particulas secas pode ser expresso em uma variedade de

maneiras gque s&o convencionais na técnica, tais como, a

fragcdo de ©particulas finas (FPF), o dié&metro médio
geométrico volumétrico (VMGD) ou didmetro aerodindmico
médio méssico (MMAD). Geralmente, as particulas secas da

20 invencdo tém um VMGD medido por HELOS/RODOS a 1,0 bar de
cerca de 10 pm ou menos (por exemplo, cerca de 0,1 micron
a cerca de 10 pm). De preferéncia, as particulas secas da
invengdo tém um VMGD de cerca de 9 um ou menos (por
exemplo, cerca de 0,1 micron a cerca de 9 um), cerca de 8
25 pm ou menos (por exemplo, cerca de 0,1 micron a cerca de 8
um) , cerca de 7 um ou menos (por exemplo, cerca de 0,1
micron a cerca de 7 um), cerca de 6 pum ou menos (por
exemplo, cerca de 0,1 micron a cerca de 6 um), cerca
de 5 pum ou menos (por exemplo, menos de 5 um, cerca de 0,1
30 micron a cerca de 5 um), cerca de 4 pum ou menos (por

exemplo, 0,1 micron a cerca de 4 upm), cerca de 3 um ou

Peti¢do 870210065213, de 19/07/2021, pag. 36/223



29/203

menos (por exemplo, 0,1 micron a cerca de 3 um), cerca de 2
pm ou menos (por exemplo, 0,1 micron a cerca de 2 um),
cerca de 1 pum ou menos (por exemplo, 0,1 micron a cerca de
1 pm), cerca de 1 micron a cerca de 6 um, cerca de 1 micron
5 a cerca de 5 um, cerca de 1 micron a cerca de 4 um, cerca
de 1 micron a cerca de 3 um, ou cerca de 1 micron a cerca

de 2 um, medida por HELOS/RODOS a 1,0 bar.
Em outro aspecto, as particulas secas da invencéo
sdo grandes, e de preferéncia de célcio denso, e séo
10 dispersiveis. Geralmente, as particulas secas da invencgdo
tem um VMGD medido por HELOS/RODOS a 1,0 bar de cerca de
30 um ou menos (por exemplo, cerca de 5 um para cerca de
30 um) . De preferéncia, as particulas secas da invencdo tém
um VMGD de cerca de 25 um ou menos (por exemplo, cerca de
15 5 um a cerca de 25 um), cerca de 20 upum ou menos (por
exemplo, cerca de 5 um para cerca de 20 um), cerca de 15 um
ou menos (por exemplo, cerca de 5 um para cerca de 15 um),
cerca de 12 um ou menos (por exemplo, cerca de 5 um para
cerca de 12 pm), cerca de 10 pm ou menos (por exemplo,

20 cerca de 5 um para cerca de 10 upm), ou cerca de 8 um ou

menos (por exemplo, 6 um para cerca de 8 um), medido por
HELOS/RODOS a 1,0 bar.

Além disso, se as particulas s&o peguenas ou

grandes, as particulas secas da invencdo sdo dispersiveis,

25 e tem 1/4 bar e/ou 0,5/4 bar de cerca de 2,2 ou menos (por

exemplo, cerca de 1,0 a cerca de 2,2) ou cerca de 2,0 ou

menos (por exemplo, cerca de 1,0 a cerca de 2,0). De

preferéncia, as particulas secas da invencdo tém 1/4 bar

e/ou 0,5/4 bar de cerca de 1,9 ou menos (por exemplo, cerca

30 de 1,0 a cerca de 1,9), cerca de 1,8 ou menos (por exemplo,

cerca de 1,0 a cerca de 1,8), cerca de 1.7 ou menos (por
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exemplo, cerca de 1,0 a cerca de 1,7), cerca de 1,6 ou
menos (por exemplo, cerca de 1,0 a cerca de 1,6), cerca de
1,5 ou menos (por exemplo, cerca de 1,0 a cerca de 1,5),
cerca de 1,4 ou menos (por exemplo, cerca de 1,0 a cerca de
1,4), cerca de 1,3 ou menos (por exemplo, inferior a 1,3,
cerca de 1,0 a cerca de 1,3), cerca de 1,2 ou menos (por
exemplo, 1,0 a cerca de 1,2), cerca de 1,1 ou menos (por
exemplo, 1,0 a cerca de 1,1 mm) ou as particulas secas da
invencdo tém 1/4 bar de cerca de 1,0.

Alternativamente ou adicionalmente, a particulas
secas respiraveis da invengdo podem ter um MMAD de cerca de
10 microns ou menos, como um MMAD de cerca de 0,5 micron a
cerca de 10 microns. De preferéncia, as particulas secas da
invencdo tém um MMAD de cerca de 5 microns ou menos (por
exemplo, cerca de 0,5 micron a cerca de 5 microns, de
preferéncia cerca de 1 micron a cerca de 5 microns), cerca
de 4 microns ou menos (por exemplo, cerca de 1 micron a
cerca de 4 microns), cerca de 3,8 microns ou menos (por
exemplo, cerca de 1 micron a cerca de 3,8 microns), cerca
de 3,5 microns ou menos (por exemplo, cerca de 1 micron a
cerca de 3,5 microns), cerca de 3,2 microns ou menos (por
exemplo, cerca de 1 micron a cerca de 3,2 microns), cerca
de 3 microns ou menos (por exemplo, cerca de 1 micron a
cerca de 3,0 microns), cerca de 2,8 microns ou menos (por
exemplo, cerca de 1 micron a cerca de 2,8 microns), cerca
de 2,2 microns ou menos (por exemplo, cerca de 1 micron a
cerca de 2,2 microns), cerca de 2,0 microns ou menos (por
exemplo, cerca de 1 micron a cerca de 2,0 microns), ou
cerca de 1,8 microns ou menos (por exemplo, cerca de 1
micron a cerca de 1,8 microns).

Alternativamente ou adicionalmente, os pds secos

e particulas secas respirédveis da invencdo podem ter um FPF

de menos de cerca de 5,6 microns (FPF < 5,6 um) de pelo
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menos cerca de 20%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos
cerca de 40%, de preferéncia pelo menos cerca de 45%, pelo
menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 55%, pelo menos
cerca de 60%, pelo menos cerca de 65% ou pelo menos cerca

5 de 70%.
Alternativamente ou adicionalmente, o pd seco e

particulas secas da invengdo tem um FPF de menos de 5,0

microns (FPF TD < 5,0 um) de pelo menos cerca de 20%, pelo
menos cerca de 30%, pelo menos cerca de 45%, de preferéncia
10 pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo
menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos
cerca de 65% ou pelo menos cerca de 70%. Alternativamente
ou adicionalmente, o pd seco e particulas secas da invencédo

tem um FPF inferior a 5,0 microns da dose emitida (FPF ED <

15 5,0 pum) de pelo menos cerca de 45%, de preferéncia pelo
menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60 %, pelo menos
cerca de 65%, pelo menos cerca de 70%, pelo menos cerca de
75%, pelo menos cerca de 80% ou pelo menos cerca de 85%.
Alternativamente ou adicionalmente, o pd seco e particulas

20 secas da invencdo podem ter um FPF de menos de cerca de 3,4

microns (FPF < 3,4 um) de pelo menos cerca de 20%, de
preferéncia pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de
30%, pelo menos cerca de 35%, pelo menos cerca de 40%, pelo
menos cerca de 45%, pelo menos cerca de 50% ou pelo menos

25 cerca de 55%.
Alternativamente ou adicionalmente, os pds secos
e ©particulas secas respiraveis da invencdo tém uma
densidade derivada de cerca de 0,1 g/cm® a cerca de
1,0 g/cm3. Por exemplo, as particulas pequenas e
30 dispersiveis secas tém uma densidade derivada de cerca de
0,1 g/cm® a cerca de 0,9 g/cm?®, cerca de 0,2 g/cm® a cerca

de 0,9 g/cm3, cerca de 0,2 g/cm?® a cerca de 0,9 g/cm3, cerca
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de 0,3 g/cm® a cerca de 0,9 g/cm?, cerca de 0,4 g/cm® a
cerca de 0,9 g/cm?®, cerca de 0,5 g/cm® a cerca de 0,9 g/cm?,
ou cerca de 0,5 g/cm® a cerca de 0,8 g/cm?®, maior do que
cerca de 0,4 g/cm3®, maior que cerca de 0,5 g/cm3, maior que
5 cerca de 0,6 g/cm?®, maior que cerca de 0,7 g/cm3, cerca de
0,1 g/cm® a cerca de 0,8 g/cm?®, cerca de 0,1 g/cm® a cerca
de 0,7 g/cm3, cerca de 0,1 g/cm?® a cerca de 0,6 g/cm?®, cerca
de 0,1 g/cm® a cerca de 0,5 g/cm3, cerca de 0,1 g/cm® a
cerca de 0,4 g/cm3, cerca de 0,1 g/cm® a cerca de 0,3 g/cm?3,

10 menos de 0,3 g/cm?. Em uma modalidade preferida, a
densidade derivada é maior do que cerca de 0,4 g/cm?®. Em
outra modalidade preferida, a densidade derivada é maior do
que cerca de 0,5 g/cm?. Alternativamente, a densidade
derivada é menor do que cerca de 0,4 g/cm3.

15 Alternativamente ou adicionalmente, os pdbs secos
e particulas secas respirdveis da invencdo podem ter um
contetido de &gua ou solvente de menos de cerca de 15% em
peso da particula seca respiréavel. Por exemplo, a
particulas secas respiradveis da invencdo podem ter um

20 contetido de &4gua ou solvente de menos de cerca de 15% em
peso, menos de cerca de 13% em peso, menos de cerca de
11,5%, em peso, menos de cerca de 10% em peso, menos de
cerca de 9% em peso, menos de cerca de 8% em peso, menos de
cerca de 7% em peso, menos de cerca de 6% em peso, menos de

25 cerca de 5% em peso, menos de cerca de 4% em peso, menos de
cerca de 3% em peso, menos de cerca de 2% em peso, menos de
cerca de 1% em peso ou ser anidro. As particulas secas
respirdveis da invencdo podem ter um contetdo de &gua ou
solvente de menos de cerca de 6% e maior do que cerca de

30 1%, menos do que cerca de 5,5% e maior do que cerca de
1,5%, menos do que cerca de 5% e maior do que cerca de 2%,
cerca de 2%, cerca de 2,5%, cerca de 3%, cerca de 3,5%,

cerca de 4%, cerca de 4,5% a cerca de 5%.
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Tal como descrito aqui, as particulas secas
respirdveis da invencdo contém um ou mais cdtions metdlicos
divalentes (por exemplo, céalcio (Ca?')) como um ingrediente
ativo que estd geralmente presente na forma de um sal (por

5 exemplo, cristalino e/ou amorfo). Sais de cédlcio adequados
que podem estar presentes nas particulas secas respiréveis
da 1inveng¢do incluem, por exemplo, cloreto de calcio,
sulfato de célcio, lactato de cé&lcio, citrato de célcio,
carbonato de célcio, acetato de célcio, fosfato de céalcio,

10 alginito de célcio, estearato de cdlcio, sorbato de céalcio,
gluconato de célcio e outros. Em certos aspectos
preferenciais, o pbd seco ou particulas secas da invencgéo
ndo contém fosfato de cédlcio, carbonato de calcio, alginato
de calcio, estearato de cédlcio ou gluconato de calcio. Em
15 um outro aspecto preferido, o pd seco ou particulas secas
da invencdo incluem citrato de célcio, lactato de céalcio,
cloreto de cédlcio, sulfato de cédlcio, ou qualquer
combinacdo destes sais. Em um outro aspecto preferido, o pd
seco ou particulas secas incluem citrato de célcio, lactato
20 de calcio, ou qualquer combinacdo desses sais. Se desejado,
as particulas secas respirédveils da invencdo contém um sal
de cation divalente de metal (por exemplo, um sal de
cdlcio) e ainda contém um ou mails sails adicionais, tais
como um ou mais dos sails ndo-tdéxicos dos elementos sédio,
25 potadssio, magnésio, aluminio, célcio, silicio, escéandio,
titdnio, wvanadio, cromo, cobalto, niquel, cobre, manganés,
zinco, estanho, prata e similares. De preferéncia, as
particulas secas contém pelo menos um sal de calcio e pelo
menos um sal de cation monovalente (por exemplo, um sal de
30 sbédio) .

Sais de s6édio adequados gque podem estar presentes

nas particulas secas respirdveis da invencdo incluem, por

exemplo, cloreto de sédio, citrato de sédio, sulfato de
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s6édio, lactato de sédio, acetato de sdédio, bicarbonato de
sédio, carbonato de sédio, estearato de sédio, ascorbato de
s6bdio, benzoato de sédio, bifosfato de sdédio, fosfato de
sédio, bissulfito de sdédio, borato de sdédio, gluconato de
s6édio, metassilicato e similares. Em um aspecto preferido,
os pbds secos e particulas secas incluem cloreto de sédio,
citrato de sédio, lactato de sédio, sulfato de sédio, ou
qualgquer combinacdo destes sais.

Sais de 1litio adequados incluem, por exemplo,
cloreto de 1litio, brometo de 1litio, carbonato de 1litio,
nitrato de 1litio, sulfato de 1litio, acetato de 1litio,
lactato de 1litio, citrato de 1litio, aspartato de 1litio,
gluconato de 1litio, malato de 1litio, ascorbato de 1litio,
orotato de 1litio e succinato de 1litio ou combinacdo dos
mesmos.

Sais de potédssio adequados incluem, por exemplo,
cloreto de potéassio, Dbrometo de potéssio, iodeto de
potédssio, Dbicarbonato de potédssio, nitrito de potéssio,
persulfato de potéssio, sulfito de potédssio, bissulfito de
potassio, fosfato de potédssio, acetato de potédssio, citrato
de potassio, glutamato de potédssio, guanilato dipotéssico,
gluconato de potédssio, malato de potdssio, ascorbato de
potédssio, sorbato de potédssio, succinato de potéssio,
tartarato de sédio e potassio e suas combinacdes.

Sais de metais bivalentes preferidos (por
exemplo, sais de calcio) tem um, de preferéncia duas ou
mais das seguintes caracteristicas: (1) podem ser
transformado em uma particula seca respiréavel, (ii) possuem
estabilidade fisico-quimica suficiente em forma de pd seco
para facilitar a produgdo de um pd que ¢é dispersivel e
fisicamente estédvel durante uma série de condicgdes,
inclusive «com a exposicdo a umidade elevada, (1ii)

submetem-se a dissolucdo rapida em deposicdo nos pulmdes,
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por exemplo, metade da massa do cation do metal divalente
pode ser dissolvida em menos de 30 minutos, menos de 15
minutos, menos de 5 minutos, menos de 2 minutos, menos de 1
minuto ou menos de 30 segundos, e (iv) ndo possuem
propriedades que podem resultar em baixa tolerabilidade ou
efeitos adversos, como um calor de solucdo (DH) exotérmico
ou endotérmico significativo. Por exemplo, um DH inferior a
cerca de -10 kcal/mol ou superior a cerca de 10 kcal/mol.
Em vez disso, um DH preferido é entre cerca de -9 kcal/mol
e cerca de 9 kcal/mol, entre cerca de -8 kcal/mol e cerca

de 8 kcal/mol, entre cerca de -7 kcal/mol e cerca de

7 kcal/mol, entre cerca de -6 kcal/mocl e cerca de
6 kcal/mol, entre cerca de -5 kcal/mocl e cerca de
5 kcal/mol, entre cerca de -4 kcal/mol e cerca de
4 kcal/mol, entre cerca de -3 kcal/mol e cerca de
3 kcal/mol, entre cerca de -2 kcal/mol e cerca de
2 kcal/mol, entre <cerca de -1 kcal/mol e cerca de
1 kcal/mol ou cerca de 0 kcal/mol

Com relacdo a taxa de dissolucéo sobre a
deposicdo do pd ou particulas nos pulmdes, uma alternativa
para a rapida dissolucdo das particulas nos pulmdes, o sal
de metal divalente sofre dissolucdo sustentada sobre a
deposicdo. O periodo de dissolucdo sustentada, em um
aspecto, é na escala de tempo de minutos, por exemplo,
metade do cation do sal de metal divalente pode ser
liberado da particula em mais de cerca de 30 minutos ou
superior a cerca de 45 minutos. Em outro aspecto, o periodo
de dissolucdo sustentada ¢ sobre uma escala de tempo de
horas, por exemplo, metade do sal de metal divalente pode
ser liberado em mais de cerca de 1 hora, maior do que 1,5
horas, maior que cerca de 2 horas, maior do que cerca de 4

horas, maior do que cerca de 8 horas, ou superior a cerca
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de 12 horas. Em um outro aspecto, a dissolucdo é sustentada
por um periodo de um dia ou dois dias.

Sais de cation de metais divalentes adequados
(por exemplo, sais de cédlcio) podem ter caracteristicas de
solubilidade desejadas. Em geral, sais de cé&tion de metais
divalentes altamente ou moderadamente soluveis (por
exemplo, sais de céalcio) sdo os preferidos. Por exemplo,
sals de cation de metais divalentes adequados (por exemplo,
sals de célcio) gue estdo contidos nas particulas secas e
pds secos respirédveis podem ter uma solubilidade em A&agua
destilada a temperatura ambiente (20 a 30 °C) e 1 bar de
pelo menos cerca de 0,4 g/L, pelo menos cerca de 0,85 g/L,
pelo menos cerca de 0,90 g/L, pelo menos cerca de 0,95 g/L,
pelo menos cerca de 1,0 g/L, pelo menos cerca de 2,0 g/L,
pelo menos cerca de 5,0 g/L , pelo menos cerca de 6,0 g/L,
pelo menos cerca de 10,0 g/L, pelo menos cerca de 20 g/L,
pelo menos cerca de 50 g/L, pelo menos cerca de 90 g/L,
pelo menos cerca de 120 g/L, pelo menos cerca de 500 g/L,
pelo menos cerca de 700 g/L ou pelo menos cerca de
1000 g/L. Preferivelmente, o sal de cation de metal
divalente tem uma solubilidade maior do dque cerca de
0,90 g/L, maior do que cerca de 2,0 g/L ou maior gque cerca
de 90 g/L.

Particulas secas e pd seco da invencdo podem ser
preparados, se desejado, qgque contém sais de cation de
metais divalentes (por exemplo, sais de calcio) gque ndo sé&o
altamente soltuveis em &gua. Como aqui descritos, tais
particulas secas e pd seco podem ser preparados usando uma
matéria-prima de um sal diferente, mais soluvel, e
permitindo troca anidnica para produzir os sais de céation
de metais divalentes desejados (por exemplo, sal de calcio)

antes ou concomitantemente com a atomizacéo.
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O pd e as particulas secos da invencdo podem
conter uma alta porcentagem de ingrediente ativo (por
exemplo, cédtion de metal divalente (por exemplo, o calcio))
na composigdo, e ser cation de metal divalente

5 O pbd seco e as particulas da invengdo podem
conter wuma alta porcentagem de ingrediente ativo (por
exemplo, cation de metal divalente (por exemplo, o calcio))
na composicdo, e ser cation de metal divalente denso. As
particulas secas podem conter 3% ou mais, 5% ou mais, 10%

10 ou mais, 15% ou mais, 20% ou mais, 25% ou mais, 30% ou
mais, 35% ou mais, 40% ou mais, 50% ou mais, 60% ou mais,
70% ou mais, 75% ou mais, 80% ou mais, 85% ou mais, 90% ou
mais, ou 95% ou mais de ingrediente ativo.

E vantajoso quando o sal de cation de metal

15 divalente (por exemplo, sal de <célcio) dissocia para
fornecer dois ou mais moles de cations metdlicos bivalentes
(por exemplo, Ca?') por mol de sal. Sais podem ser usados
para produzir pds secos e particulas secas respiraveis que
sdo densos em cation de metal divalente (por exemplo,
20 cdlcio). Por exemplo, um mol de citrato de calcio fornece
trés moles de Ca?* em dissolucdo. Também ¢é geralmente
preferido que o sal de cation de metal divalente (por
exemplo, sal de calcio) seja um sal com um baixo peso
molecular e/ou contenha &nions de baixo peso molecular.
25 Baixo peso molecular de sais de cation de metais
divalentes, tais como sais de céalcio que contém ions de
cdlcio e &nions de baixo peso molecular, s&do cations
divalente densos (por exemplo, Ca?*), densos em relacdo aos
sals de alto peso molecular e sails que contém 4&anions de
30 alto peso molecular. Em geral, é preferivel que o sal de
cadtion de metal divalente (por exemplo, sal de calcio)
tenha um peso molecular de menos de cerca de 1000 g/mol,

menos de cerca de 950 g/mol, menos de cerca de 900 g/mol,
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menos de cerca de 850 g/mol, menos de cerca de 800 g/mol,
menos de cerca de 750 g/mol, menos de cerca de 700 g/mol,
menos de cerca de 650 g/mol, menos de cerca de 600 g/mol,
menos de cerca de 550 g/mol , menos de cerca de 510 g/mol,
menos de cerca de 500 g/mol, menos de cerca de 450 g/mol,
menos de cerca de 400 g/mol, menos de cerca de 350 g/mol,
menos de cerca de 300 g/mol, menos que cerca de 250 g/mol,
menos de cerca de 200 g/mol, menos de cerca de 150 g/mol,
menos de cerca de 125 g/mol ou menos de cerca de 100 g/mol.
Além disso ou alternativamente, geralmente é preferivel que
o cation de metal divalente (por exemplo, de 1ions de
calcio) contribua com uma parcela substancial de peso do
peso total do sal de cation de metal divalente. Em geral, é
preferivel que o cation de metal divalente (por exemplo, de
ions de célcio) contribuia com pelo menos 10% do peso do
sal em geral, pelo menos 16%, pelo menos 20%, pelo menos
24,5%, pelo menos 26%, pelo menos 31%, pelo menos 35% ou
pelo menos 38% do peso do sal de cation de metal divalente
em geral (por exemplo, sal de célcio).

Alternativamente ou adicionalmente, as particulas
secas respiraveis da invencdo podem incluir um sal de
cdtion de metal divalente adequado (por exemplo, sal de
cdlcio) que fornece cations metdlicos divalentes (Ca?*), em
que a relacdo de peso do cation metdlico divalente (por
exemplo, ion de calcio) para o peso total do sal é entre
cerca de 0,1 a cerca de 0,5. Por exemplo, a relacdo de peso
de cation de metal divalente (por exemplo, de 1ions de
cdlcio) para o peso total do sal é entre cerca de 0,15 a
cerca de 0,5, entre cerca de 0,18 a cerca de 0,5, entre
cerca de 0,2 a cerca de 5, entre cerca de 0,25 a cerca de
0,5, entre cerca de 0,27 a cerca de 0,5, entre cerca de 0,3

a cerca de 5, entre cerca de 0,35 a cerca de 0,5, entre
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cerca de 0,37 a cerca de 0,5 ou entre cerca de 0,4 a cerca
de 0,5.

Alternativamente ou adicionalmente, as particulas
secas respirédveis adequadas da invencdo podem conter um sal
de céation de metal divalente (por exemplo, sal de céalcio),
que fornece cations divalentes (por exemplo, Ca?f) em uma
quantidade de pelo menos cerca de 5% em peso das particulas
secas respiraveis. Por exemplo, as particulas secas
respirdveis da invencdo podem incluir um sal de cation de
metal divalente (por exemplo, sal de célcio), que fornece
cdtions divalentes (por exemplo, Ca2f) em uma quantidade de
pelo menos cerca de 7% em peso, pelo menos cerca de 10% em
peso, pelo menos cerca de 11% em peso, pelo menos cerca de
12% em peso, pelo menos cerca de 13% em peso, pelo menos
cerca de 14% em peso, pelo menos cerca de 15% em peso, pelo
menos cerca de 17% em peso, pelo menos cerca de 20% em
peso, pelo menos cerca de 25% em peso, pelo menos cerca de
30% em peso, pelo menos cerca de 35% em peso, pelo menos
cerca de 40% em peso, pelo menos cerca de 45% em peso, pelo
menos cerca de 50% em peso, pelo menos cerca de 55% em
peso, pelo menos cerca de 60% em peso, pelo menos cerca de
65% em peso ou pelo menos cerca de 70% em peso das
particulas secas respiréaveis.

Alternativamente ou adicionalmente, as particulas
secas respiréadveis da invencdo podem conter um sal de cation
de metal divalente que fornece cations metédlicos divalentes
(por exemplo, Ca?f, Be?*, Mg?f, Sr?t, Ba?f, Fe?") em uma
quantidade de pelo menos cerca de 5 % em peso das
particulas secas respiradveis e também conter um sal
monovalente (por exemplo, sal de sdédio, sal de litio, sal
de potéassio), que fornece <cations monovalentes (por
exemplo, Na*, Li*, K') em uma quantidade de pelo menos cerca

de 3% em peso das particulas secas respiraveis. Por
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exemplo, as particulas secas respirédveis da invengdo podem
incluir um sal de cation de metal divalente (por exemplo,
sal de céalcio), que fornece cations divalentes (por
exemplo, Ca?") em uma quantidade de pelo menos cerca de 7%
5 em peso, pelo menos cerca de 10% em peso, pelo menos cerca
de 11% em peso, pelo menos cerca de 12% em peso, pelo menos
cerca de 13% em peso, pelo menos cerca de 14% em peso, pelo
menos cerca de 15% em peso, pelo menos cerca de 17% em
peso, pelo menos cerca de 20% em peso, pelo menos cerca de
10 25% em peso, pelo menos cerca de 30% em peso, pelo menos
cerca de 35% em peso, pelo menos cerca de 40% em peso, pelo
menos cerca de 45% em peso, pelo menos cerca de 50% em
peso, pelo menos cerca de 55% em peso, pelo menos cerca de
60% em peso, pelo menos cerca de 65% em peso ou pelo menos
15 cerca de 70% em peso das particulas secas respiraveis, e
ainda conter um sal de sdédio do sal monovalente que fornece
dnion monovalente (Na*) em uma quantidade de pelo menos
cerca de 3%, pelo menos cerca de 4%, pelo menos cerca de
%, pelo menos cerca de 6%, pelo menos cerca de 7%, pelo
20 menos cerca de 8%, pelo menos cerca de 9%, pelo menos cerca
de 10%, pelo menos cerca de 11%, pelo menos cerca de 12%,
pelo menos cerca de 14%, pelo menos cerca de 16%, pelo
menos cerca de 18%, pelo menos cerca de 20%, pelo menos
cerca de 22%, pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de
25 27%, pelo menos cerca de 29%, pelo menos cerca de 32%, pelo
menos cerca de 35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos
cerca de 45%, pelo menos cerca de 50% ou pelo menos cerca

de 55% em peso das particulas secas respiréaveis.
Alternativamente ou adicionalmente, as particulas
30 secas respiraveis da invencdo contém um sal de cation de
metal divalente e um sal de cation monovalente, onde o
cdtion divalente, como um componente de um ou mais sais,

Q

estd presente em uma quantidade de pelo menos 5 % em peso
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de particulas secas, e a relacdo de peso de céations
divalentes para céation monovalente é de cerca de 50:1 (ou
seja, cerca de 50 a cerca de 1) para cerca de 0,1:1 (ou
seja, cerca de 0,1 a cerca de 1). A relacdo de peso do
cation de metal divalente para o cation monovalente &
baseada na quantidade de cation de metal divalente e cation
monovalente que estdo contidos no sal de cation de metal
divalente e sais monovalentes, respectivamente, gque estéo
contidos na particula seca. Nos exemplos particulares, a
relagdo de peso do cation de metal divalente para cation
monovalente é de cerca de 0,2:1, cerca de 0,3:1, cerca de
0,4:1, cerca de O0,5:1, cerca de 0,6:1, cerca de 0,7:1,
cerca de 0,8:1, cerca de 0,86:1, cerca de 0,92:1, cerca de
1:1; cerca de 1,3:1, cerca de 2:1, cerca de 5:1, cerca de
10:1, cerca de 15:1, cerca de 20:1, cerca de 25:1, cerca de
30:1, cerca de 35:1, cerca de 40:1, cerca de 45:1 ou cerca
de 50:1, cerca de 20:1 a cerca de 0,1:1, cerca de 15:1 a
cerca de 0,1:1, cerca de 10:1 a cerca de 0,1:1 ou cerca de
5:1 a cerca de 0,1:1.

Alternativamente ou adicionalmente, as particulas
secas respirédveis da invencdo podem conter um sal de cation
de metal divalente e um sal de cation monovalente, em que o
sal de cation de metal divalente e o sal de cation
monovalente contém cloreto, citrato, lactato ou sulfato
como o contra-ion, e a proporcdo de céations metédlicos
divalentes (por exemplo, Ca, Be, Mg, Sr, Ba, Fe) para
cdtions monovalentes (por exemplo, Na, Li, K) mol:mol & de
cerca de 50:1 (ou seja, cerca de 50 a cerca de 1) a cerca
de 0,1:1 (ou seja, cerca de 0,1 a cerca de 1). A razéo
molar de cétions de metal divalente para cation monovalente
é baseada na quantidade de cation de metal divalente e
cdtion monovalente que estdo contidos no sal de metal de

cation divalente e sal de cation monovalente,
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respectivamente, que estdo contidos na particula seca. De
preferéncia, cation de metal divalente, como um componente
de um ou mais sais de cation de metal divalente esté
presente em uma quantidade de pelo menos 5% em peso da
particula seca respirdvel. Nos exemplos particulares,
cation de metal divalente e cation monovalente estédo
presentes nas particulas secas respirdveis em uma razdo
molar de cerca de 8,0:1, cerca de 7,5:1, cerca de 7,0:1,
cerca de 6,5:1, cerca de 6,0:1, cerca de 5,5:1, cerca de
5,0:1, cerca de 4,5:1, cerca de 4,0:1, cerca de 3,5:1,
cerca de 3,0:1, cerca de 2,5:1, cerca de 2,0:1, cerca de
1,5:1, cerca de 1,0:1, cerca de 0,77: 1, cerca de 0,65:1,
0,55:1 cerca, cerca de 0,45:1, 0,35:1 <cerca, cerca de
0,25:1 ou cerca de 0,2:1, cerca de 8,0:1 a cerca de 0,55:1,
cerca de 7,0:1 a cerca de 0,55:1, cerca de 6,0:1 a cerca de
0,55:1, cerca de 5,0:1 a cerca de 0,55:1, cerca de 4,0:1 a
cerca de 0,55:1, cerca de 3,0:1 a cerca de 0,55:1, cerca de
2,0:1 a cerca de 0,55:1 ou cerca de 1,0:1 a cerca de
0,55:1.

Particulas secas respiraveis preferidas contém
pelo menos um sal de cédlcio selecionado do grupo
consistindo de lactato de célcio, <citrato de céalcio,
sulfato de cdlcio e cloreto de célcio, e também contém
cloreto de sdédio.

Citrato de célcio, sulfato de cédlcio e lactato de
cdlcio possuem solubilidade em 4&gua suficiente ©para
permitir a sua transformacdo em pds secos respirdveis via
atomizacdo e para facilitar a sua dissolucdo apds a
deposicéo nos pulmdes ainda possuem uma baixa
higroscopicidade, o suficiente para permitir a producdo de
pd seco com cargas de sal de cédlcio que s&do relativamente
fisicamente estdveis quando expostas a umidade normal e

elevada. Citrato de célcio, sulfato de céalcio e lactato de
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cdlcio também tém um calor de solucdo significativamente

menor do que cloreto de célcio, que ¢é benéfico para a

administracdo no trato respiratédrio, e ions sulfato,

citrato e lactato sdo seguros e aceitdveis para a incluséo
5 em composigdes farmacéuticas.

Assim, além de qualquer combinagdo das
caracteristicas e propriedades descritas aqui, as
particulas secas respirdveis da invencdo podem conter um ou
mais sais em uma quantidade total de pelo menos cerca de

10 51% em peso das particulas secas respirédveis; onde cada um
dos um ou mais sais de forma independente consiste de um
cation selecionado do grupo consistindo de calcio e sédio e
um Aanion selecionado do grupo consistindo de lactato
(C3H5037), cloreto (Cl-), citrato (CeHs073") e sulfato (S0427),

15 com a condicdo de que pelo menos um dos sais é um sal de
cdlcio. Por exemplo, as particulas secas respirdveis da
invencdo podem incluir um ou mais dos sais em uma
quantidade total de pelo menos cerca de 55%, pelo menos
cerca de 60%, pelo menos cerca de 65%, pelo menos cerca de

20 70%, pelo menos cerca de 75%, pelo menos cerca de 80%, pelo
menos cerca de 85%, pelo menos cerca de 90%, pelo menos
cerca de 91%, pelo menos cerca de 92% ou pelo menos cerca
de 95% em peso das particulas secas respiréaveis.

Alternativamente ou adicionalmente, as particulas

25 secas respirédveis da invencdo podem conter um sal de calcio
e um sal de sdédio, onde o cétion de <célcio, como um
componente de um ou mais sais de calcio, estd presente em
uma quantidade de pelo menos 5% em peso da particula seca,
e a relacdo de peso de ions de cédlcio para ions de sédio é

30 de cerca de 50:1 (ou seja, cerca de 50 a cerca de 1) para
cerca de 0,1:1 (ou seja, cerca de 0,1 a cerca de 1). A
relacdo de peso de 1ions de cédlcio para ion de sdédio é

baseada na quantidade de ions de cédlcio e ions de sdbédio que
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estdo contidos no sal de cédlcio e sais de sdédio,
respectivamente, que estdo contidas na particula seca. Nos
exemplos particulares, a relacdo peso de ions de céalcio
para ion de sédio é de cerca de 0,2:1, cerca de 0,3:1,
cerca de 0,4:1, cerca de 0,5:1, cerca de 0,6:1, cerca de
0,7:1, cerca de 0,8:1, cerca de 0,86:1, cerca de 0,92:1,
cerca de 1:1, cerca de 1,3:1, cerca de 2:1, cerca de 5:1,
cerca de 10:1, cerca de 15:1, cerca de 20:1, cerca de 25:1,
cerca de 30:1, cerca de 35:1, cerca de 40:1, cerca de 45:1
ou cerca de 50:1, cerca de 20:1 a cerca de 0,1:1, cerca de
15:1 a cerca de 0,1:1, cerca de 10:1 a cerca de 0,1:1 ou
cerca de 5:1 a cerca de 0,1:1.

Alternativamente ou adicionalmente, as particulas
secas respirédveis da invencdo podem conter um sal de calcio
e um sal de sdédio, em que o sal de calcio e o sal de sédio
contém cloro, lactato, citrato ou sulfato como o contra-
ion, e a relacdo de calcio para sbédio mol:mol é de cerca de
50:1 (ou seja, cerca de 50 a cerca de 1) para cerca de
0,1:1 (ou seja, cerca de 0,1 a cerca de 1l). A razdo molar
de calcio para sdédio é baseada na gquantidade de célcio e
sédio que estdo contidos no sal de célcio e de sdédio,
respectivamente, que estdo contidos na particula seca. De
preferéncia, célcio, como um componente de um ou mais sais
de cédlcio, estd presente em uma quanitadade de pelo menos
5% em peso da particula seca respiravel. Nos exemplos
particulares, calcio e sdédio estdo presentes nas particulas
secas respiraveis em uma razdo molar de cerca de 8,0:1,
cerca de 7,5:1, cerca de 7,0:1, cerca de 6,5:1, cerca de
6,0:1, cerca de 5,5:1, cerca de 5,0:1, cerca de 4,5:1,
cerca de 4,0:1, cerca de 3,5:1, cerca de 3,0:1, cerca de
2,5:1, cerca de 2,0:1, cerca de 1,5:1, cerca de 1,0:1,
cerca de 0,77:1, cerca de 0,65:1, cerca de 0,55:1, cerca de

0,45:1, cerca de 0,35:1, cerca de 0,25:1 ou cerca de 0,2:1,
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cerca de 8,0:1 a cerca de 0,55:1, cerca de 7,0:1 a cerca de

0,55:1, cerca de 6,0:1 a cerca de 0,55:1, cerca de 5,0:1 a

cerca de 0,55:1, cerca de 4,0:1 a cerca de 0,55: 1, cerca

de 3,0:1 a cerca de 0,55:1, cerca de 2,0:1 a cerca de
5 0,55:1 ou cerca de 1,0:1 a cerca de 0,55:1.

Se desejado, as particulas secas respiraveis aqui
descritas podem incluir um veiculo ou excipiente
fisiologicamente ou farmaceuticamente aceitavel. Por
exemplo, um excipiente farmaceuticamente aceitédvel inclui

10 gualquer wveiculo de carboidrato, agucar, alcool e
aminoacido padrdo que sdo conhecidos na técnica por serem
excipientes uteis para terapia de inalac&o, sozinho ou em
qualquer combinacdo desejada. Estes excipientes s&o
geralmente particulas de fluidez relativamente livre, ndo

15 engrossam ou polimerizam em contato com a 4&gua, sao
toxicologicamente indécuas quando inaladas na forma de pd
disperso e ndo interagem significativamente com o agente
ativo de uma maneira que afeta negativamente a acéo
fisioldgica desejada do sais da invencdo. Excipientes de

20 carboidratos que sdo Utelis a esse respeito incluem o mono e
polissacarideos. Monossacarideos representativos incluem
excipientes de carboidratos, tais como dextrose (anidra e
hidratad; também conhecida como mono-hidrato de glicose e
glicose), galactose, manitol, D-manose, sorbose e

25 similares. Dissacarideos representativos incluem lactose,

maltose, sacarose, trealose e similares. Trissacarideos
representativos 1incluem rafinose e similares. Outros
excipientes de carboidrato incluem maltodextrina e

ciclodextrina, tais como 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina

30 pode ser usado como desejado. Alcoois de acuacar
representativos incluem manitol, sorbitol e similares.

Excipientes de aminoacido adequados incluem

qualquer um dos aminocdcidos naturais que formam um pd sob
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técnicas de processamento farmacéutico padrdo e incluem

aminodcidos ndo-polares (hidrofdbicos) e aminodcidos
polares (sem carga, carregados positivamente e
negativamente carregados), tais aminocdcidos sdo de grau

5 farmacéutico (GRAS) e sdo geralmente considerados como
seguros pela Food and Drug Administration dos EUA. Exemplos
representativos de aminoadcidos nédo-polares incluem alanina,
isoleucina, leucina, metionina, fenilalanina, prolina,
triptofano e valina. Exemplos representativos de

10 aminocdcidos polares sem carga incluem cistina, glicina,

glutamina, serina, treonina e tirosina. Exemplos
representativos de aminoacidos polares carregados
positivamente incluem histidina, arginina e lisina.
Exemplos representativos de aminoacidos carregados

15 negativamente incluem &cido aspartico e 4&acido glutdmico.
Estes aminocdcidos estdo geralmente disponiveis a partir de
fontes comerciais que fornecem produtos de grau
farmacéutico, tais como Chemical Company Aldrich, Inc.,
Milwaukee, Wisconsin ou Sigma Chemical Company, St. Louis,

20 Missouri.

Excipientes de aminoadcidos preferidos, como
aminodcido leucina hidrofébico, podem estar presentes nas
particulas secas da invencdo em uma quantidade de cerca de
50% ou menos em peso de particulas secas respirdveis. Por

25 exemplo, as particulas secas respirdveis da invencdo podem
conter o aminodcido leucina em uma quantidade de cerca de
5% a cerca de 30% em peso, cerca de 10% para cerca de 20%
em peso, cerca de 5% para cerca de 20% em peso, cerca de
45% ou menos em peso, cerca de 40% ou menos em peso, cerca

30 de 35% ou menos em peso, cerca de 30% ou menos em peso,
cerca de 25% ou menos em peso, cerca de 20% ou menos em
peso, cerca de 18 $ ou menos em peso, cerca de 16% ou menos

em peso, cerca de 15% ou menos em peso, cerca de 14% ou
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menos em peso, cerca de 13% ou menos em peso, cerca de 12%
ou menos em peso, cerca de 11% ou menos, em peso, cerca de
10% ou menos em peso, cerca de 9% ou menos em peso, cerca
de 8% ou menos em peso, cerca de 7% ou menos em peso, cerca
5 de 6% ou menos em peso, cerca de 5% ou menos pPOr PpPeso,
cerca de 4% ou menos em peso, cerca de 3% ou menos em peso,
cerca de 2% ou menos em peso ou cerca de 1% ou menos em
peso.

Excipientes de carboidratos preferidos, tais como
10 maltodextrina e manitol, podem estar presentes nas
particulas secas da invencgdo em uma quantidade de cerca de
50% ou menos em peso de particulas secas respiraveis. Por
exemplo, as particulas secas respiraveils da invencdo podem
conter maltodextrina em uma quantidade de cerca de 45% ou
15 menos em peso, cerca de 40% ou menos em peso, cerca de 35%
ou menos em peso, cerca de 30% ou menos em peso, cerca de
25% ou menos em peso, cerca de 20% ou menos em peso, cerca
de 18% ou menos em peso, cerca de 16% ou menos em peso,
cerca de 15% ou menos em peso, cerca de 14% ou menos em
20 peso, cerca de 13% ou menos em peso, cerca de 12% ou menos
em peso, cerca de 11% ou menos em peso, cerca de 10% ou
menos em peso, cerca de 9% ou menos em peso, cerca de 8% ou
menos em peso, cerca de 7% ou menos em peso, cerca de 6% ou
menos em peso, cerca de 5% ou menos em peso, cerca de 4% ou
25 menos em peso, cerca de 3% ou menos em peso, cerca de 2% ou
menos em peso ou cerca de 1% ou menos por peso. Em alguns
aspectos preferidos, as particulas secas contém um
excipiente selecionado de leucina, maltodextrina, manitol e
suas combinacdes. Em modalidades particulares, o excipiente

30 ¢ leucina, maltodextrina ou manitol.
Em modalidades particulares, as particulas secas
respirdveis da invencdo podem conter (a) um sal de céalcio

selecionado de lactato de célcio, citrato de cédlcio ou
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sulfato de cédlcio em uma quantidade de pelo menos cerca de
30%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45% em
peso, ou pelo menos cerca de 50% em peso de particulas
secas, e (b) um sal de sédio, tais como cloreto de sdédio,
5 em uma quantidade de pelo menos cerca de 25% ou pelo menos
cerca de 30% em peso de particula seca, e ter qualquer das
propriedades ou caracteristicas aqui descritas. Se
desejado, um excipiente, como a leucina, maltodextina,
manitol, ou qualquer combinacdo dos mesmos, pode estar

10 presente em uma quantidade de cerca de 50% ou menos ou
cerca de 20% ou menos em peso da particula seca. Por
exemplo, as particulas secas respiraveils da invencdo podem
incluir (a) um sal de cédlcio em uma quantidade de cerca de
30% a cerca de 65%, cerca de 40% a cerca de 65% ou cerca de

15 45% a cerca de 65% em peso de particula seca, (b) um sal de
sédio, tais como cloreto de sbédio, em uma quantidade de
cerca de 25% a cerca de 60% ou cerca de 30% a cerca de 60%
em peso de particulas secas, (c) um excipiente, como
leucina, maltodextrina, manitol, ou qualquer combinacdo dos

20 mesmos, em uma quantidade de cerca de 20% ou menos em peso
de particulas secas, ou mais preferivelmente cerca de 10%
ou menos em peso de particulas secas, e (d) ter gqualquer
uma das propriedades ou caracteristicas, tais como 1/4 bar,
0,5/4 bar, VMGD, MMAD, FPF aqui descritas.

25 Em alguns aspectos, as particulas secas
respirdveis compreendem um sal de ions de metal divalente e
um sal monovalente e s&o caracterizadas pelo contetdo
cristalino e amorfo das ©particulas. Por exemplo, as
particulas secas respirdveis podem incluir uma mistura de

30 contetido amorfo e cristalino, como uma fase amorfa rica em
sal de ion metdlico divalente e uma fase cristalina de sal
monovalente. Particulas secas respirdveis deste tipo

oferecem diversas vantagens. Por exemplo, como aqui
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descrito, a fase cristalina (cloreto de sdédio cristalino,
por exemplo) pode contribuir para a estabilidade da
particula seca no estado seco e para as caracteristicas de
dispersdo, enquanto que a fase amorfa (por exemplo, sal de
cadlcio amorfo) pode facilitar a absorcdo de &gua rapida e a
dissolucdo da particula em deposicdo no trato respiratério.
E particularmente vantajoso quando sais com relativamente
alta solubilidade aquosa (como cloreto de sbédio) que estédo
presentes nas particulas secas estdo em um estado
cristalino e quando sais com relativamente baixa
solubilidade aquosa (como citrato de calcio) estdo
presentes nas particulas secas em um estado amorfo.

A fase amorfa é também caracterizada por uma alta
temperatura de transicdo vitrea (Tg), tal como uma Tg de
pelo menos 100 °C, pelo menos 110 °C, 120 °C, pelo menos
125 °C, pelo menos 130 ©°C, pelo menos 135 °C, pelo menos
140 °C, entre 120 °C e 200 °C, entre 125 °C e 200 °C, entre
130 °C e 200 °C, entre 120 °C e 190 °C, entre 125 °C e
190 °C, entre 130 °C e 190 °C, entre 120 °C e 180 °C, entre
125 °C e 180 °C ou entre 130 °C e 180 °C.

Em algumas modalidades, as particulas secas
respirdveis contém uma fase amorfa rica em sal de cétion de
metal divalente e uma fase cristalina de sal monovalente e
a proporcdo de fase amorfa para a fase cristalina (p:p) é
de cerca de 5:95 a cerca de 95:5, cerca de 5:95 a cerca de
10:90, cerca de 10:90 a cerca de 20:80, cerca de 20:80 a
cerca de 30:70, cerca de 30:70 a cerca de 40:60, cerca de
40:60 a cerca de 50:50; cerca de 50:50 a cerca de 60:40,
cerca de 60:40 a cerca de 70:30, cerca de 70:30 a cerca de
80:20 ou <cerca de 90:10 a <cerca de 95:5. Em outras
modalidades, as particulas secas respiradveis contém uma
fazer amorfa rica em sal de cation de metal divalente e uma

fase cristalina de sal monovalente e a proporcdo de fase
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amorfa para particulas por peso (p:p) €& de cerca de 5:95 a
cerca de 95:5, cerca de 5:95 a cerca de 10:90, cerca de
10:90 a cerca de 20:80, cerca de 20:80 a cerca de 30:70,
cerca de 30:70 a cerca de 40:60, cerca de 40:60 a cerca de
50:50, cerca de 50:50 a cerca de 60:40, cerca de 60:40 a
cerca de 70:30, cerca de 70:30 a cerca de 80:20 ou cerca de
90:10 a cerca de 95:5. Em outras modalidades, as particulas
secas respirdveis contém uma fase amorfa rica em sal de
cation de metal divalente e uma fase cristalina de sal
monovalente e a relacgdo de fase cristalina para particulas
por peso (p:p) é de cerca de 5:95 a cerca de 95:5, cerca de
5:95 a cerca de 10:90, cerca de 10:90 a cerca de 20:80,
cerca de 20:80 a cerca de 30:70, cerca de 30:70 a cerca de
40:60, cerca de 40:60 a cerca de 50:50, cerca de 50:50 a
cerca de 60:40, cerca de 60:40 a cerca de 70:30, cerca de
70:30 a cerca de 80:20 ou cerca de 90:10 a cerca de 95:5.
Em algumas modalidades, as particulas secas
respirédveis compreendem um sal de calcio, como o citrato de
cdlcio, sulfato de célcio, lactato de céalcio, cloreto de
cdlcio ou uma combinacdo destes, e um sal de sdédio, tais
como cloreto de sdédio, citrato de sédio, sulfato de sédio,
lactato de sdédio, ou gqualquer combinacdo destes, onde a
particula seca respirdvel contém uma fase amorfa rica em
sal de calcio e uma fase cristalina de sal de sdédio. Em
modalidades particulares, a fase amorfa rica em sal de
cdlcio inclui citrato de calcio e pelo menos alguns de
cloreto de célcio, lactato de célcio e pelo menos alguns de
cloreto de célcio ou sulfato de cédlcio e pelo menos alguns
de cloreto de cédlcio. Em algumas modalidades, as particulas
secas respirédveis contém uma fase amorfa rica em sal de
cdlcio e uma fase cristalina de sal de sbédio e a proporgdo
de fase amorfa para fase cristalina (p:p) ¢é de cerca de

5:95 a cerca de 95:5, a cerca de 5:95 para cerca de 10:90,
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cerca de 10:90 a cerca de 20:80, cerca de 20:80 a cerca de
30:70, cerca de 30:70 a cerca de 40:60, cerca de 40:60 a
cerca de 50:50, cerca de 50:50 para cerca de 60:40, cerca
de 60:40 a cerca de 70:30, cerca de 70:30 a cerca de 80:20
ou cerca de 90:10 a cerca de 95:5. Em outras modalidades,
as particulas secas respirédveis contém uma fase amorfa rica
em sal de calcio e uma fase cristalina de sal de sbédio e a
proporcdo de fase amorfa para particulas por peso (p:p) é
de cerca de 5:95 a cerca de 95:5, cerca de 5:95 a cerca de
10:90, cerca de 10:90 a cerca de 20:80, cerca de 20:80 a
cerca de 30:70, cerca de 30:70 a cerca de 40:60, cerca de
40:60 a cerca de 50:50, cerca de 50:50 para cerca de 60:40,
cerca de 60:40 a cerca de 70:30, cerca de 70:30 a cerca de
80:20 ou cerca de 90:10 a cerca de 95:5. Em outras
modalidades, as particulas secas respiraveis contém uma
fase amorfa rica em sal de cadlcio e uma fase cristalina de
sal de sbédio e a relacdo de fase cristalina para particulas
por peso (p:p) é de cerca de 5:95 a cerca de 95:5, cerca de
5: 95 para cerca de 10:90, cerca de 10:90 a cerca de 20:80,
cerca de 20:80 a cerca de 30:70, cerca de 30:70 a cerca de
40:60, cerca de 40:60 a cerca de 50:50, cerca de 50:50 a
cerca de 60:40, cerca de 60:40 a cerca de 70:30, cerca de
70:30 a cerca de 80:20 ou cerca de 90:10 a cerca de 95:5.
De preferéncia, as particulas secas respiréaveis
tém 1/4 bar ou 0,5/4 bar de 2 ou menos, como aqui descrito.
Por exemplo, 1/4 bar ou 0,5/4 de 1,9 ou menos, 1,8 ou
menos, 1,7 ou menos, 1,6 ou menos, 1,5 ou menos, 1,4 ou
menos, 1,3 ou menos, 1,2 ou menos, 1,1 ou menos ou cerca de
1.0. Alternativamente ou adicionalmente, as particulas
secas respiradveis tém um MMAD de cerca de 5 microns ou
menos. Alternativamente ou adicionalmente, as particulas
secas respiraveis podem ter um VMGD entre cerca de 0,5

microns e cerca de 5 microns ou um VMGD entre cerca de 5
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microns e cerca de 20 microns. Alternativamente ou

adicionalmente, a particulas secas respirédveis podem ter um

calor de solugdo que ndo ¢é maior do que cerca de

-10 kcal/mol (por exemplo, entre -10 kcal/mol e
5 10 kcal/mol).

Tal como descrito aqui, as particulas secas
respiraveis podem ainda compreender um excipiente, como
leucina, maltodextrina ou manitol. O excipiente pode ser
cristalino ou amorfo ou estar presente em uma combinacdo

10 dessas formas. Em algumas modalidades, o excipiente &
amorfo ou predominantemente amorfo.

Como descrito aqui, espectros RAMAN de pds secos
respirdveis que contenha um excipiente (ou seja, leucina,
maltodextrina) nao incluem picos atribuidos aos

15 excipientes. 1Isto indica que os excipientes né&do foram
concentradas na superficie das particulas, e gue o0s
excipientes ou s&o distribuidos uniformemente pela
particula ou ndo sdo expostas a superficie da particula.
Excipientes de leucina, em particular, tém sido relatados

20 para melhorar a dispersdo quando concentrado na superficie
das particulas. Ver, por exemplo, US 2003/0186894. Assim,
ndo parece que a leucina estd agindo como um potenciador de
disperséao nesta forma. Assim, nas particulas secas
respirdveis da invencdo que contém um excipiente (por

25 exemplo, leucina), o excipiente pode ser distribuido dentro
da particula, mas ndo na superficie da particula, ou
distribuidos em toda a particula (por exemplo,
homogeneamente distribuido). Por exemplo, em algumas
modalidades particulares, uma particula seca respiréavel da

30 invencdo n&o produz um pico caracteristico indicativo da
presenca de um excipiente (por exemplo, leucina), sob a
espectroscopia RAMAN. Em mais modalidades particulares, um

pd seco que contém leucina respiravel ndo produz um pico de
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leucina caracteristico (por exemplo, em 1340 cml) em
espectroscopia RAMAN.

Tal como descrito aqui, alguns pds da invencgdo
tém propriedades de fluxo pobres. No entanto,
surpreendentemente, estes pds sdo altamente dispersiveis.
Isso ¢é surpreendente porque as propriedades de fluxo e
dispersdo sdo conhecidas para serem negativamente afetadas
pela aglomeracdo ou agregacdo de particulas. Assim, foi
inesperado que as particulas que tém caracteristicas de
fluxo pobres teriam alta disperséo.

Além de quaisquer das caracteristicas e
propriedades descritas aqui, em qualquer combinacgdo, as
particulas secas respirdveis podem ter propriedades de
fluxo pobre, mas tem boa dispersibilidade. Por exemplo, as
particulas secas respirdveis podem ter um Indice de Hausner
que é maior que 1,35 (por exemplo, 1,4 ou maior, 1,5 ou
maior, 1,6 ou maior, 1,7 ou maior, 1,8 ou maior, 1,9 ou
maior, 2,0 ou maior) e também tem 1/4 bar ou 0,5/4 bar que
é de 2 ou menos, 1,9 ou menos, 1,8 ou menos, 1,7 ou menos,
1,6 ou menos, 1,5 ou menos, 1,4 ou menos, 1,3 ou menos ou
1,2 menos, 1,1 ou menos ou cerca de 1.0.

Além de quaisquer das caracteristicas e
propriedades descritas aqui, em gqualquer combinacdo, as
particulas secas respiraveis podem ter um calor de solucdo
que ndo é altamente exotérmica. De preferéncia, o calor de
solucdo é determinado usando o liquido idénico de um fluido
pulmonar simulado (por exemplo, como descrito em Moss, O.R.
1979 Simulants of lung interstitial fluid Health Phys 36,
447-448; ou em Sun, G. 2001 Oxidative 1interactions of
synthetic lung epithelial lining fluid with metal-
containing particulate matter. Am J Physiol Lung cell Mol
Physiol. 281, L807-L815) em pH 7,4 e 37 °C em um

calorimetro isotérmico. Por exemplo, as particulas secas
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respirdveis podem ter um calor de solucdo que ¢é menos
exotérmico do que o calor de solucdo de cloreto de célcio
dihidratadohidrato, por exemplo, tem um calor de solucgdo
que é maior do que cerca de -10 kcal/mol, maior do que

5 cerca de -9 kcal/mol, maior do que cerca de -8 kcal/mol,
maior do que cerca de -7 kcal/mol, maior do que cerca de
-6 kcal/mol, maior do que cerca de -5 kcal/mol, maior do
que cerca de -4 kcal/mol, maior que cerca de -3 kcal/mol,
maior do que cerca de -2 kcal/mol, maior do que cerca de

10 -1 kcal/mol ou cerca de -10 kcal/mol a «cerca de
10 kcal/mol.

Se desejado, a formulacdo de sal pode incluir um
ou mais agentes adicionais, tais como agentes mucoativos ou
mucoliticos, tensoativos, antibidéticos, antivirais, anti-

15 histaminicos, antitussigenos, broncodilatadores, anti-
inflamatérios, corticdides, vacinas, adjuvantes,
expectorantes, macromoléculas, agentes terapéuticos gque sao
Uteis para a manutencdo crdnica de CF.

Exemplos de agentes mucoativos ou mucoliticos

20 adequados incluem mucinas MUCS5AC e MUC5B, DNA-ase, N-
acetilcisteina (NAC), cisteina, nacistelina, dornase alfa,
gelsolina, heparina, sulfato de heparina, agonistas P2Y2

(por exemplo, UTP, INS365), solucdo salina hipertdnica e

manitol.

25 Tensoativos adequados incluem L-alfa-
fosfatidilcolina dipalmitoil ("DPPC"), difosfatidil
glicerol (DPPG) , 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfo-L-
serina (DPPS), 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina
(DSPC), 1,2-Distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina

30 (DSPE) , l-palmitoil-2-oleoilfosfatidilcolina (POPC),

dlcoois graxos, polioxietileno-9-lauril éter, &cidos graxos
de superficie ativa, sorbitano trioleato (Span 85),

glicocolato, surfactina, poloxomeros, ésteres de &acidos
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graxos de sorbitano, tiloxapol, fosfolipidios e aculUcares
alquilados.

Se desejado, a formulacdo de sal pode conter um
antibidético. Por exemplo, formulacgdes de sal para

5 tratamento de pneumonia bacteriana ou IVA podem ainda
compreender um antibidtico, como um macrolideo (por
exemplo, azitromicina, claritromicina e eritromicina),
tetraciclina (por exemplo, doxiciclina, tigeciclina), uma
fluoroquinolona (por exemplo, gemifloxacino, levofloxacin,

10 ciprofloxacina e mocifloxacin), uma cefalosporina (por
exemplo, ceftriaxona, defotaxime, ceftazidima, cefepime),
uma penicilina (por exemplo, amoxicilina, amoxicilina com
clavulanato, ampicilina, piperacilina e ticarcilina)
opcionalmente, com um inibidor da f-lactamase (por exemplo,
15 sulbactam, tazobactam e 4cido clavulénico), tais como
ampicilina-sulbactam, piperacilina-tazobactam e ticarcilina
com clavulanato, um aminoglicosideo (por exemplo,
amicacina, arbecacina, gentamicina, canamicina, neomicina,
netilmicina, paromomicina, estreptomicina
20 rodostreptomicina, tobramicina e apramicina), um penem ou
carbapenem (por exemplo, doripenem, ertapenem, imipenem e
meropenem), um monobactidmico (por exemplo, aztreonam), uma
oxazolidinona (por exemplo, linezolida), vancomicina,
antibidético de glicopeptideo (por exemplo, telavancin),
25 antibidticos de micobactéria de tuberculose e similares.

Se desejado, a formulacdo de sal pode conter um
agente para o tratamento de infecgdes por micobactérias,
tais como Mycobacterium tuberculosis. Agentes adequados
para o tratamento de infecg¢des por micobactérias (por

30 exemplo, M. tuberculosis) incluem um aminoglicosideo (por
exemplo, capreomicina, canamicina, estreptomicina), uma
fluoroquinolona (por exemplo, ciprofloxacina,

levofloxacina, moxifloxacina), isozianid e anédlogos de
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isozianid (por exemplo, etionamida), aminossalicilico,
cicloserina, diarilgquinolina, etambutol, pirazinamida,
protionamida, rifampicina, etc.

Se desejado, a formulacdo de sal podem conter um

agente antiviral adequado, como oseltamivir, =zanamavir,

amantidina ou rimantadina, ribavirina, Foscavir
ganciclovir, valganciclovir, Cytogam® (Globulina
Citomegalovirus Imune), Pleconaril, rupintrivir,

palivizumab, motavizumab, citarabina, docosanol, denotivir,
cidofovir e aciclovir. A formulagdo de sal podem conter um
agente antigripal adequado, tais como zanamivir,
oseltamivir, amantadina ou rimantadina.

Anti-histaminicos adequados incluem clemastina,
asalastine, loratadina, fexofenadina e semelhantes.

Antitussigenos adequados incluem Dbenzonatate,
benproperine, clobutinal, difenidramina, dextrometorfano,
dibunate, fedrilate, glaucine, oxalamine, piperidione,
opibdides, como codine e similares.

Broncodilatadores adequados incluem agonistas
beta, de curta acdo agonistas betaz; de longa acdo (LABA),
anagonistas muscarinicos de acao prolongada (LAMA) ,
combinacdes de LABAs e LAMAs, metilxantinas e similares.
Agonistas beta, de curta acdo adequados incluem epinefrina
albuterol, pirbuterol, levalbuterol, metaproteronol, Maxair

e similares. LABAs adequados incluem salmeterol, formoterol

e 1sbmeros (por exemplo, arformoterol), clenbuterol,
tulobuterol, vilanterol (Revolair™), indacaterol e
similares. Exemplos de LAMASs incluem tiotroprium,
glicopirrolato, aclidinium, ipratrépio e similares.

Exemplos de combinac¢des de LABAS e LAMASs incluem
indacaterol com glicopirrolato, indacaterol com tiotrépio,
e similares. Exemplos de metilxantina incluem teofilina e

similares.
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Agentes anti-inflamatérios adequados incluem
inibidores de leucotrienos, inibidores de PDE4, outros
agentes anti-inflamatédrios e similares. Inibidores de
leucotrienos adequados incluem montelucaste (inibidores de
cistinil leucotrieno), masilukast, =zafhieukast (inibidores
de leucotrieno D4 e do receptor E4), =zileuton (inibidores
de 5-lipoxigenase) e similares. Inibidores de PDE4
adequados incluem cilomilast, roflumilaste e similares.
Outros agentes anti-inflamatdérios incluem omalizumab
(imunoglobulina anti IgE), IL-13 e inibidores do receptor
IL-13 (como AMG-317, MILR1444A, CAT-354, QAX576, IMA-638,
Anrukinzumab, IMA-026, MK- 6105, DOM-0910 e similares),
IL-4 e inibidores do receptor IL-4 (como pitrakinra,
AER-003, AR-645, APG-201, DOM-0919 e similares) IL-I, como
inibidores canacinumab , antagonistas dos receptores CRTh2
como AzD1981 (da AstraZeneca), inibidores de neutrdfilos
elastase como AZD9668 (da AstraZeneca), inibidor da quinase
P38 como losmapimed e similares.

Esterdéides adequados incluem corticosterdides,
combinacdes de corticosterdides e LABAs, combinacdes de
corticosterdéides e LAMAs e similares. Corticosterdides
apropriados incluem budesonida, fluticasona, flunisolida,
triamcinolona, beclometasona, mometasona, ciclesonida,
dexametasona e similares. Combinacdes de corticosterdides e
LABAs incluem salmeterol com propionato, formoterol com
budesonida, formoterol com fluticasona, formoterol com
mometasona, indacaterol com mometasona e similares.

Expectorantes adequados incluem guaifenesin,
guaiacolculfonate, cloreto de ambnio, iodeto de potéssio,
tiloxapol, pentasulfide antimdénio e assim por diante.

Vacinas adequadas, tais como vacinas contra a

gripe inaladas por via nasal e similares.
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Macromoléculas adequados incluem proteinas e

peptideos grandes, polissacarideos e oligossacarideos, e

moléculas de acido nucléico RNA e DNA e seus andlogos tendo

atividades terapéuticas, profilédticas ou de diagnéstico.

5 Proteinas podem incluir anticorpos como anticorpo

monoclonal. Moléculas de &cido nucléico incluem genes,

moléculas antissentido, tais como SiRNAs que se ligam ao

DNA complementar, RNA, ribossomos, ou para 1inibir a
transcricdo ou traducéo.

10 Drogas de macromolécula selecionadas para
aplicag¢des sistémicas: calcitonina, eritropoietina (EPO),
Fator IX, Fator Estimulante de coldnias de granuldcitos (G-
CSF), coldnias de granuldécitos macréfagos, fator
estimulante (GM-CSF), horménio de crescimento, insulina,

15 Interferon Alfa, Interferon Beta, Interferon Gamma,
horménio liberador de LH (LHRH), FSH, fator neurotrdfico
ciliar, Hormbébnio Liberador de Fator de Crescimento (GRF),
Fator de crescimento semelhante a insulina,
Insulinotropina, antagonista do receptor Interleucina-1,

20 Interleucina-3, IL-4, interleucina-6, fator estimulante da
coldénia de macrdéfagos (M-CSF), timosina alfa 1, Inibidor
IIb/IIla, antitripsina alfa-1, anticorpo anti-RSV,
palivizumab, motavizumab e ALN-RSV, Gene Regulador da
transmembrana da fibrose cistica (CFTR), Deoxiribonuclease

25 (DNase), Heparina, Proteina de aumento
Bactericida/Permeabilidade (BPI), anti-citomegalovirus (CMV
de anticorpos), antagonista do receptor Interleucina-1 e
similares.

Agentes terapéuticos selecionads que s&do Uteis

30 para a manutencéao crbnica de CF incluem
antibidéticos/antibidticos macrolideos, broncodilatadores,
LABAs 1inalado e agentes para promover a eliminacdo de

secregdes das vias aéreas. Exemplos adequados de

Peti¢do 870210065213, de 19/07/2021, pag. 66/223



59/203

antibidéticos/antibidticos macrolideos incluem tobramicina,
azitromicina, ciprofloxacina, colistina e similares.
Exemplos adequados de broncodilatadores inalatdérios incluem
agonistas betar de curta acdo, tais como salbutamol e

5 similares. Exemplos adequados de LABAs inalados incluem
salmeterol, formoterol e similares. Exemplos adequados de
agentes para promover a eliminagdo de secrecgdes das vias
aéreas incluem dornase alfa, solucdo salina hipertdénica e
similares.

10 E geralmente preferivel que as particulas secas e
pds secos respiraveis ndo contenham sais, excipientes ou
outros ingredientes ativos que tém um peso molecular
superior a cerca de 1 kilodalton (1000 dalton, Da). Por
exemplo, as particulas respiréaveis da invencéo de

15 preferéncia n&o contém uma proteina, um polipeptideo,
oligopeptideos, &cidos nucléicos ou um oligonucleotideo com
um peso molecular superior a 1 KDa, maior que cerca de
900 Da, maior do qgque cerca de 800 Da, maior gue cerca de
700 Da ou maior do que cerca de 600 Da.

20 Devido ao pd seco respiradvel e particulas secas
respirdveis aqui descritos conterem sais, eles podem ser
higroscépicos. Assim, é desejavel para armazenar ou manter
os pbds secos respirdveis e particulas secas respirdveis em
condic¢des para evitar a hidratacdo dos pds. Por exemplo, se

25 é desejavel para evitar a hidratacdo, a umidade relativa do
ambiente de armazenamento deve ser inferior a 75%, inferior
a 60%, inferior a 50%, inferior a 40%, inferior a 30%,
inferior a 25%, inferior a 20%, inferior a 15%, inferior a

10% ou inferior a 5% de umidade. O pd seco respiravel e as

30 particulas secas respirdveis podem ser embalados (por
exemplo, em capsulas, bolhas, frascos selados) nessas
condicdes.
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A invencdo também se relaciona com pd seco
respirdvel ou ©particulas secas respiraveis produzidos
através da preparacdo de uma solugdo de matéria-prima,
emulsdo ou suspensdo e atomizacdo da matéria-prima de

5 acordo com os métodos descritos aqui. A matéria-prima pode
ser preparada usando (a) um sal de calcio, tais como
lactato de calcio ou cloreto de calcio, em uma quantidade
de pelo menos cerca de 25% em peso (por exemplo, de solutos
total utilizado para a preparacdo da matéria-prima) e (b)

10 um sal de sédio, como citrato de sdédio, cloreto de sddio ou
sulfato de sédio, em uma quantiadade de pelo menos cerca de
1% em peso (por exemplo, de solutos total utilizado para a
preparacdo da matéria-prima). Se desejado, um ou mais
excipientes, tais como leucina pode ser adicionado a
15 matéria-prima na quantidade de cerca de 74% ou menos em
peso (por exemplo, de soluto total wutilizado para a
preparacdo da matéria-prima). Por exemplo, o sal de calcio
utilizado para a preparacdo da matéria-prima pode ser em
uma quantidade de pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca
20 de 35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 50%,
pelo menos cerca de 60% ou pelo menos cerca de 70% em peso
de soluto total utilizado para a preparacdo da matéria-
prima. O sal de sdédio wutilizado para a preparacdo da
matéria-prima, por exemplo, pode ser em uma quantidade de
25 pelo menos cerca de 2%, pelo menos cerca de 3%, pelo menos
cerca de 4%, pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca de
6%, pelo menos cerca de 7%, pelo menos cerca de 8%, pelo
menos cerca de 9%, pelo menos cerca de 10%, pelo menos
cerca de 20%, pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de
30 30%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 50%, pelo
menos cerca de 55% ou pelo menos cerca de 65% em peso de
soluto total utilizado para a preparacdo da matéria-prima.

O excipiente adicionado a matéria-prima, por exemplo, pode
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ser em uma quantidade de cerca de 50% ou menos, cerca de

30% ou menos, cerca de 20% ou menos, cerca de 10% ou menos,

cerca de 9% ou menos, cerca de 8% ou menos, cerca de 7% ou

menos, cerca de 6% ou menos, cerca de 5% ou menos, cerca de

5 4% ou menos, cerca de 3% ou menos, cerca de 2% ou menos,

cerca de 1% ou menos em peso, de soluto total utilizado
para a preparacdo a matéria-prima.

Em uma modalidade, os pds secos respirdveis ou

particulas secas respiradveis da invencdo podem ser obtidos

10 através de (1) preparacgéo de uma matéria-prima

compreendendo (a) um soluto seco contendo em porcentagem em

peso do soluto seco total cerca 10,0% de leucina, cerca de

35,1% de cloreto de célcio e cerca de 54,9% de citrato de

sédio e (a) um ou mais solventes adequados para a

15 dissolucdo do soluto e a formacdo da matéria-prima, e (2)

secagem da matéria-prima. Em outra modalidade, os pds secos

respirdveis ou particulas secas respiraveis da invencdo

podem ser obtidos através de (1) preparacdo de uma matéria-

prima compreendendo (a) um soluto seco contendo em

20 porcentagem em peso do soluto seco total cerca de 10,0% de

leucina, cerca de 58,6% de lactato de cédlcio e cerca de

31,4% de <cloreto de sbédio e (a) um ou mails solventes

adequados para a dissolucdo do soluto e a formacdo da

matéria-prima, e (2) secagem da matéria-prima. Em outra

25 modalidade, os pds secos respirdveis ou particulas secas

respirdveis da invencdo podem ser obtidos através de (1)

preparacdo de uma matéria-prima compreendendo (a) um soluto

seco contendo em porcentagem em peso do soluto seca total

cerca de 10,0% de leucina, cerca de 39,6% de cloreto de

30 cdlcio e cerca de 50,44% de sulfato de sdédio e (b) um ou

mais solventes adequados para a dissolucdo do soluto e a

formacdo da matéria-prima e (2) secagem da matéria-prima.

Em outra modalidade, os pds secos respirdveis ou particulas
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secas respiraveis da invencdo podem ser obtidos por (1)
preparacdo de uma matéria-prima compreendendo (a) um soluto
seco contendo em porcentagem em peso do soluto seco total
cerca de 10,0% de maltodextrina, cerca de 58,6% de lactato
5 de célcio e cerca de 31,4% de cloreto de sédio e (a) um ou
mais solventes adequados para a dissolugdo do soluto e a
formacdo da matéria-prima, e (2) secagem da matéria-prima.
Como aqui descrito, varios métodos (por exemplo, mistura
estdtica, mistura volumétrica) podem ser usados para
10 misturar os solutos e solventes para preparar matérias-
primas, gque sdo conhecidos na técnica. Se desejado, outros
métodos adequados de mistura podem ser usados. Por exemplo,
componentes adicionais que podem causar ou facilitar a
mistura podem ser incluidos na matéria-prima. Por exemplo,
15 didéxido de carbono produz gids ou efervescéncia e, portanto,
pode servir para promover a mistura fisica do soluto e
solventes. Varios sais de carbonato ou bicarbonato podem
promover o mesmo efeito que produz o didéxido de carbono e,
portanto, podem ser utilizados na preparacdo das matérias-

20 primas da invencéo.

Em modalidades preferidas, 0s pbds secos
respirdveis ou particulas secas respirdveis da invencéo
possuem caracteristicas de aerosol que permitem a liberacédo
eficaz das particulas secas respiraveis ao sistema

25 respiratdédrio sem o uso de propulsores.

Em uma modalidade, os pds secos respirdveis ou
particulas secas respiradveis da invencdo podem @ ser
produzidos através de uma reacdo de troca ibnica. Em certas
modalidades da invencdo, duas solucgdes saturadas ou sub-

30 saturadas sdo alimentadas em um misturador estatico, a fim
de obter uma solucdo saturada ou supersaturada pds-estatico
de mistura. De preferéncia, a solucdo de pds-mistura é

supersaturada. As duas solu¢gdes podem ser aquosas ou
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orgadnicas, mas sdo de preferéncia substancialmente aquosas.
A solucdo pds-estética de mistura é entdo alimentada para
dentro da unidade de atomizacdo de um atomizador. Em uma
modalidade preferivel, a solugdo pds-estatica de mistura é
5 imediatamente alimentada na unidade de atomizador. Alguns
exemplos de uma unidade de atomizador incluem um bocal de
dois fluidos, um atomizador rotativo ou um bico de presséo.
De preferéncia, a unidade é um bico atomizador de dois
fluidos. Em uma modalidade, o bocal de dois fluidos €& um
10 Dbocal de mistura interna, o que significa que o gas colide
com a matéria-prima liquida antes de sair para o orificio
mais externo. Em outra modalidade, o bocal de dois fluidos
¢ um bico de mistura externa, o que significa que o gas
colide com a matéria-prima liquida depois de sair do

15 orificio mais externo.

As particulas secas da invencdo podem @ ser
misturadas com um ingrediente ativo ou co-formuladas com um
ingrediente ativo para manter a alta dispersibilidade
caracteristica das particulas secas e pd seco da invencédo.

20 Em um aspecto, sais de céa&tions divalentes (por
exemplo, calcio, magnésio) podem ser co-formulados com um
agente de cdlcio ndo-ativo, para fazer pequenos pds de alta
dispersdo ou grandes particulas porosas. Opcionalmente,
essas particulas podem incluir um sal monovalente catidnico

25 (por exemplo, sdédio, potéassio), e também opcionalmente, um
excipiente (por exemplo, leucina, maltodextrina, manitol,
lactose). Os componentes podem ser misturados (por exemplo,
como uma solucdo mista, estdtica misturada como duas
solucdes) juntos em uma anica particula antes da

30 atomizacéo.

Em outro aspecto, as particulas secas da invencéo
sdo grandes, porosas e sdo dispersiveis. O tamanho das

particulas secas pode ser expresso em uma variedade de
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maneiras. As particulas podem ter VMAD entre 5 a 30 um, ou

entre 5 e 20 pm, com uma densidade derivada de menos de
0,5 g/cm?®, de preferéncia menos de 0,4 g/cm3.

Métodos para a preparagdo de pds secos e

5 particulas secas

As particulas secas e pd seco respirdveis podem
ser preparados usando qualquer método adequado. Muitos
métodos adequados para a preparacdo de pds e particulas
secos respiradveis sdo convencionais na técnica, e incluem a

10 evaporacdo de solvente em emulsdo simples e dupla, secagem,
moagem (por exemplo, a moagem a jato), extracgdo, mistura de
solvente, evaporagdo do solvente, separacdo de fases,
coacervacdo simples e complexa, polimerizacédo interfacial,
métodos adequados que envolvem o uso de didéxido de carbono

15 supercritico (CO2) e outros métodos adequados. Particulas
secas respiradveis podem ser feitas usando métodos para a
preparar microesferas ou microcéapsulas conhecidos na
técnica. Estes métodos podem ser empregados em condigdes
que resultam na formacdo de particulas secas respiraveis

20 com as propriedades aerodindmicas desejadas (didmetro, por
exemplo, aerodindmica e didmetro geométrico). Se desejado,
as particulas secas respirdveis com as propriedades
desejadas, como tamanho e densidade, podem ser selecionadas
utilizando métodos adequados, tais como peneiramento.

25 As particulas secas respiréaveis s&o
preferencialmente atomizadas. Técnicas de atomizacéao
adequadas s&o descritas, por exemplo, por Masters K. em
"Spray drying handbook", John Wiley & Sons, New York
(1984) . Geralmente, durante a atomizacdo, o calor de um géas

30 quente como o ar aquecido ou nitrogénio ¢é usado para
evaporar um solvente de goticulas formadas pela atomizacédo
de uma alimentacd&o ligquida continua. Se desejado, o

atomizador ou outros instrumentos, por exemplo, instrumento
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de moagem a jato, usados para preparar as particulas secas,
pode incluir um <calibrador de particulas em 1linha
geométrica que determina um didmetro geométrico das
particulas secas respirdveis enquanto elas estdo sendo
5 produzidas e/ou um calibrador aerodindmico em linha de
particulas, que determina o didmetro aerodindmico das
particulas secas respirdveis enquanto elas estdo sendo
produzidas.
Para atomizacdo, solugdes, emulsdes ou suspensdes
10 gue contém os componentes das particulas secas a serem
produzidas em um solvente adequado (por exemplo, solvente
aquoso, solvente orgdnico, mistura aquoso-orgdnico ou
emulsédo) sdo distribuidas a um vaso de secagem através de
um dispositivo de atomizacdo. Por exemplo, um bocal ou um
15 atomizador rotativo pode ser usado para distribuir a
solugdo ou suspensdo para o vaso de secagem. Por exemplo,
um atomizador rotativo tendo uma roda de 4 ou 24 palhetas
pode ser usado. Exemplos de atomizadores adequados que
podem ser equipados com um atomizador rotativo ou um bico,
20 incluem, Mobile Minor Spray Dryer ou o Modelo PSD-1, ambos
fabricados pela Niro, Inc. (Dinamarca) . Condicgbdes de
atomizacdo reais 1rdo variar dependendo, em parte, da
composicdo da solucdo ou suspensdo de atomizacdo e das
taxas de fluxo de material. A pessoa de habilidade comum
25 serd capaz de determinar as condic¢des apropriadas com base
nas composicdes da solucdo, emulsdo ou suspensdo a ser
atomizada, nas propriedades de particula desejadas e em
outros fatores. Em geral, a temperatura de entrada no
atomizador é de cerca de 100 °C a cerca de 300 °C, e de
30 preferéncia é de cerca de 220 °C a cerca de 285 °C. A
temperatura de saida do atomizador iréd variar dependendo de
fatores como a temperatura de alimentacdo e as propriedades

dos materiais que estdo sendo secados. Geralmente, a
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temperatura de saida é de cerca de 50 °C a cerca de 150 °C,
de preferéncia cerca de 90 °C a cerca de 120 °C, ou cerca
de 98 ©°C a cerca de 108 °C. Se desejado, as particulas
secas respirdveis que s&do produzidas podem ser fracionadas
por tamanho volumétrico, por exemplo, usando uma peneira,
ou fracionadas por tamanho aerodinémico, por exemplo,
usando um ciclone, e/ou ainda separadas de acordo com a
densidade wutilizando técnicas conhecidas por aqueles de
habilidade na arte.

Para preparar a particulas secas respirdveis da
invencdo, em geral, uma solugdo, emulsdo ou suspensdo gue
contém os componentes desejados do pd seco (ou seja, uma
matéria-prima) é ©preparada e atomizada em condicgdes
adequadas. De preferéncia, a concentracdo de sdélidos
dissolvidos ou suspensos na matéria-prima é pelo menos
cerca de 1 g/L, pelo menos cerca de 2 g/L, pelo menos cerca
de 5 g/L, pelo menos cerca de 10 g/L, pelo menos cerca de
15 g/L, pelo menos cerca de 20 g/L, pelo menos cerca de
30 g/L, pelo menos cerca de 40 g/L, pelo menos cerca de
50 g/L, pelo menos cerca de 60 g/L, pelo menos cerca de
70 g/L, pelo menos cerca de 80 g/L, pelo menos cerca de
90 g/L ou pelo menos cerca de 100 g/L. A matéria-prima pode
ser fornecida através da preparacdo de uma Unica solucdo ou
suspensdo pela dissolucdo ou suspensdo de componentes
adequados (por exemplo, sais, excipientes, outros
ingredientes ativos) em um solvente adequado. A emulsé&o,
suspensdo ou solventes podem ser preparados usando todos os
métodos adequados, tais como mistura volumétrica dos
componentes secos e/ou liquidos ou mistura estidtica dos
componentes liquidos para formar uma combinacdo. Por
exemplo, um componente hidrofilico (por exemplo, uma
solucdo aquosa) e um componente hidrofdédbico (por exemplo,

uma solugdo orgénica) podem ser combinados usando um
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misturador estatico para formar uma combinacdo. A
combinacdo pode ser atomizada para produzir goticulas, gque
sdo secas para formar particulas secas respiraveis. De
preferéncia, a etapa de atomizacdao é realizada

5 imediatamente apbds o0s componentes serem combinados no
misturador estatico.

Em um exemplo, particulas secas respiraveis que
contém citrato de célcio, cloreto de sdédio e leucina sé&o
preparadas por atomizagdo. A primeira fase é preparada que

10 compreende uma solug¢do aquosa de citrato de sédio e
leucina. A segunda fase é preparada gque compreende cloreto
de cédlcio em um solvente apropriado. Solugdes de um ou de
ambos pode ser aquecida separadamente, conforme necesséario,
para garantir a solubilidade de seus componentes. A

15 primeira e a segunda fases s&o entdo combinadas em um
misturador estdtico para formar uma combinacédo. A
combinagcdo ¢é atomizada para formar particulas secas
respirédveis.

As matérias-primas, ou componentes da matéria-

20 prima, podem ser preparados usando qualquer solvente
adequado, como um solvente orgénico, um solvente aquoso ou
suas misturas. Solventes orgénicos adequados que podem ser
empregados incluem, mas n&do estdo limitados a, 4&lcoois,
como, por exemplo, etanol, metanol, propanol, isopropanol,

25 butanl e outros. Outros solventes orgdnicos incluem, mas
ndo estdo limitados a, perfluorocarbonos, diclorometano,
clorofdédrmio, éter, acetato de etila, metil-terc-butil éter
e outros. Co-solventes que podem ser empregadas incluem um
solvente aquoso e um solvente orgédnico, tais como, mas néo

30 limitado a, solventes orgénicos, como descrito acima.
Solventes aquosos incluem agua e solugdes tampdo.

A matéria-prima ou componentes da matéria-prima

podem ter qualquer pH, viscosidade ou outras propriedades
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desejadas. Se desejado, um tampdo de pH pode ser adicionado
ao solvente ou co-solvente ou a mistura formada.
Geralmente, o pH da mistura varia de cerca de 3 a cerca de
8.

5 Particulas secas e pds secos respirdveis podem
ser fabricados e entdo separados, ©por exemplo, por
filtragdo ou centrifugacgdo, por meio de um ciclone, para
fornecer uma amostra de particulas com uma distribuicdo de
tamanho pré-selecionado. Por exemplo, maior do que cerca de

10 30%, maior do que cerca de 40%, maior do que cerca de 50%,
maior do que cerca de 60%, maior do que cerca de 70%, maior
do que cerca de 80% ou maior do que cerca de 90% das
particulas secas respiraveis em uma amostra pode ter um
didmetro dentro de um intervalo selecionado. O intervalo

15 selecionado dentro do qual uma determinada percentagem de
particulas secas respirdveis se encontra pode ser, por
exemplo, qualquer uma das faixas de tamanho aqui descritas,
tais como entre cerca de 0,1 a cerca de 3 microns VMGD.

O didmetro das particulas secas respiraveis, por

20 exemplo, seu VMGD, pode ser medido usando um instrumento de
deteccgdo de zona elétrica como um Multisizer IIe, (Coulter
Electronic, Luton, Beds, Inglaterra), ou um instrumento de
difracdo de raios laser, como um sistema HELOS (Sympatec,
Princeton, NJ). Outros instrumentos para medir o didmetro

25 geométrico da particula s&o bem conhecidos na técnica. O
didmetro das particulas secas respirdveis em uma amostra
ird wvariar dependendo de fatores como a composicdo das
particulas e os métodos de sintese. A distribuicdo de
tamanho de particulas secas respirdveis em uma amostra pode

30 ser selecionada para permitir a deposicdo ideal dentro de
locais segmentados dentro do sistema respiratdrio.

Experimentalmente, o didmetro aerodindmico pode

ser determinado usando medig¢des de tempo de vbéo (TOF). Por
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exemplo, um instrumento como o Aerosizer DSP Particle Size
Analyzer modelo 3225 (Amherst Process Instrument, Inc.,
Amherst, MA) pode ser usado para medir o diametro
aerodindmico. O Aerosizer mede o tempo necessario para as
particulas secas respirédveis individuais passarem entre
dois feixes de laser fixo.

0 didmetro aerodindmico também pode ser
determinado experimentalmente diretamente usando métodos de
decantacdo gravitacional convencionais, em que o tempo
necessdrio para uma amostra de particulas secas respiréaveis
estabeleces uma certa distdncia é medido. Métodos indiretos
para medir o didmetro aerodindmico médio de massa incluem
os métodos de impacto em cascata Andersen e o impinger de
ligquido em multiplos estagios (MSLI). Os métodos e
instrumentos para medir o didmetro aerodindmico da
particula s&o bem conhecidos na técnica.

A densidade derivada é uma medida da densidade de
massa do invélucro caracterizando uma particula. A
densidade de massa do invélucro de uma particula de uma
forma estatisticamente isotrdépica é definida como a massa
da particula dividido pelo volume minimo do invélucro de
esfera dentro do qual pode ser fechado. Caracteristicas que
podem contribuir para a densidade derivada baixa incluem
textura da superficie e da estrutura porosa irregulares. A
dDensidade derivada pode ser medida por meio de
instrumentos conhecidos para aqueles versados na técnica,
como o Testador de densidade derivada controlada de
microprocessador de plataforma dupla (Vankel, NC), um
instrumento GeoPyc™ (Micrometrics Instrument Corp.,
Norcross, GA) ou Testador de densidade derivada SOTAX
modelo TD2 (SOTAX Corp, Horsham, PA). A densidade derivada

pode ser determinada usando o método de volumétrica e
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densidade derivada USP, Convencdo pharmacopia dos Estados
Unidos, Rockville, MD, Suplemento 10, 4950-4951, 1999.

A fracdo de particulas finas pode ser usada como
uma maneira de caracterizar o desempenho de aerossol de um
pd disperso. A fracdo de particulas finas descreve a
distribuig¢do de tamanho de particulas secas respiraveis no
ar. A analise gravimétrica, usando um péndulo em cascata, é
um método de medicdo da distribuicdo de tamanho, ou fracéo
de particulas finas, particulas secas respiraveis no ar. O
impactador em cascata Andersen (ACI) é um impactor de oito
estdgios que pode separar aerossdéis em nove fracgdes
distintas com base no tamanho aerodindmico. Os cortes de
tamanho de cada estédgio dependem da wvazdo na qual o ACI é
operado. O ACI ¢é composto de multiplos estédgios que
consistem de uma série de injetores (ou seja, uma placa de
injecdo) e uma superficie de impactacdo (ou seja, um disco
de impactacdo). Em cada etapa um fluxo de aerossol passa
através dos 1injetores e colide <com a superficie. As
particulas secas respiraveis no fluxo de aerossol com uma
inércia grande o suficiente terdo impacto sobre o prato.
Particulas secas respiradveis menores gque ndo tém inércia
suficiente para o impacto sobre a placa permanecerdo no
fluxo de aerossol e serdo levadas para o prodéximo estlgio.
Cada estdgio sucessivo do ACI tem uma velocidade de aerosol
maior nos injetores para gue particulas secas respiraveis
menores possam ser coletadas em cada estdgio sucessivo.

Se desejado, um ACI de dois estdgios quebrados
também pode ser usado para medir a fracdo de particulas
finas. Os ACI de dois estdgios quebrados é composto de
apenas as duas primeiras etapas do ACI de oito estégios e
permite a coleta de duas fracgdes em pd separadas.
Especificamente, um ACI de dois estdgios quebrados é

calibrado de modo que a fracdo de pd que é coletado em uma
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estdgio é composta de particulas secas respiraveis que tem
um didmetro aerodindmico menor que 5,6 microns e maior que
3,4 microns. A fracdo de pd passa o estdgio um e se
deposita em um filtro de coleta é, portanto, composta de
particulas secas respirdveis com didmetro aerodindmico
menor que 3,4 microns. O fluxo de ar em tal calibracido é de
aproximadamente 60 L/min.

A FPF (< 5,6) tem sido demonstrada para
correlacionar a fracdo do pd que é capaz se fazer no pulméo
do paciente, enquanto a FPF (< 3,4) tem sido demonstrada
para correlacionar a fracdo do pd gque atinge o pulmido em
profundidade em um paciente. Essas correlacgdes fornecem um
indicador quantitativo que pode ser usado para otimizacédo
das particulas.

Um ACI pode ser usado para a dose aproximada
emitida, o que aqui é chamado dose gravimétrica recuperada
e dose analitica recuperada. "Dose gravimétrica recuperada"
é definida como a razdo entre o pd pesado em todos os
filtros de estédgio do ACI a dose nominal. "Dose analitica
recuperada" é definida como a razdo entre o pd recuperado
de todas os estdgios de lavagem, todos os estagios de
filtro e o porto de inducdo do ACI a dose nominal. O FPF TD

(< 5,0) é a razdo entre a gquantidade interpolada de pd

depbsitada abaixo de 5,0 um no ACI a dose nominal. O FPF RD

(< 5,0) é a razdo entre a quantidade interpolada de pd

depbdsitada abaixo de 5,0 pum no ACI, gquer dose gravimétrica
recuperada quer dose analitica recuperada.

Outra forma de dose emitida aproximada &
determinar o gquanto de pbd deixa seu recipiente, por
exemplo, captura ou blister, apds a atuacdo de um inalador
de pd seco (DPI). Isso leva em conta a percentagem de sair
da cépsula, mas ndo leva em conta todo o pd depositado no

DPI. A dose emitida é a razdo entre o peso da cépsula com a
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dose antes da ativacdo do inalador com o peso da capsula
apdés a ativacdo do inalador. Esta medida também pode ser
chamada de massa de pd emitida da capsula (CEPM).

Um impactador de 1liquido de multiplos estégios
(MSLI) é outro dispositivo que pode ser usado para medir a
fragdo de particulas finas. O 1impactador de liquido de
miltiplos estdgios opera nos mesmos principios que o ACT,
embora em vez de oito estdgios, o MSLI tem cinco. Além
disso, cada estidgio do MSLI consiste de uma fritadeira de
vidro molhada com etanol em vez de uma placa sélida. O
estdgio molhado é usado para evitar rejeicdo de particulas
e reentrada, o que pode ocorrer ao usar o ACI.

A invencdo também se refere a um método para
produzir um pd seco respirdvel compreendendo particulas
secas respiradveis que contém citrato de cadlcio ou sulfato
de calcio. O método compreende a) fornecer uma primeira
matéria-prima liquida compreendendo uma solugdo aquosa de
cloreto de célcio, e uma segunda matéria-prima liquida
compreendendo uma solucdo aquosa de sulfato de sdédio ou
citrato de sdédio; b) misturar a primeira matéria-prima
liguida e a segunda matéria-prima liquida para produzir uma
mistura na gqual uma reacdo de troca anidnica ocorre para
produzir uma solugao saturada ou supersaturada
compreendendo sulfato de calcio e cloreto de sdédio ou
citrato de cdlcio e cloreto de sdédio, e c) secar a solucédo
saturada ou supersaturada produzida em b) para produzir
particulas secas respirédveis. A primeira matéria-prima
ligquida e a segunda matéria-prima liquida podem misturadas
em batelada ou de preferéncia, misturada de forma estética.
Em algumas modalidades, a mistura resultante é atomizada, e
atomizada dentro de 60 minutos, dentro de 30 minutos,
dentro de 15 minutos, dentro de 10 minutos, dentro de 5

minutos, dentro de 4 minutos, dentro de 3 minutos, dentro
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de 2 minutos, dentro de 1 minuto, dentro de 45 segundos,
dentro de 30 segundos, dentro de 15 segundos, dentro de 5
segundos de mistura, de preferéncia mistura estética.

A invencdo também se refere a um pd seco

5 respiradvel ou particulas secas respirédveis produzidas
usando qualquer um dos métodos descritos aqui.

As particulas secas respiraveis da 1invencgédo
também podem ser caracterizadas pela estabilidade quimica
dos sais ou dos excipientes que as particulas secas

10 respirédveis compreendem. A estabilidade quimica dos sais
constituintes pode afetar caracteristicas importantes das
particulas respiréaveis, incluindo adequados prazo de
validade, condig¢cdes de armazenagem, ambientes aceitéaveis
para a administracdo, compatibilidade bioldégica e eficacia

15 dos sais. A estabilidade quimica pode ser avaliada através
de técnicas bem conhecidas na técnica. Um exemplo de uma
técnica gque pode ser usada para avaliar a estabilidade
quimica é a cromatografia liquida de alta performance de
fase reversa (RP-HPLC). As particulas secas respiraveis da

20 invencdo incluem sais que sdo geralmente estdveis durante
um longo periodo de tempo.

Se desejado, as particulas secas e pds secos
respiradveis aqui descritos podem ser ©processados para
aumentar a estabilidade. Uma caracteristica importante de

25 produtos farmacéuticos em pd seco é gque eles sdo estéaveis a
temperatura e condic¢des diferentes de umidade. Pos
instaveis 1ir&o absorver a umidade do ambiente e aglomerar,

alterando assim a distribuicdo de tamanho de particula do

.

ro.

30 Excipientes, tais como maltodextrina, podem ser
usados para criar particulas e pds mais estéveis. A
maltodextrina pode agir como um estabilizador de fase

amorfa e inibir os componentes da conversdo de um estado
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amorfo para o estado cristalino. Alternativamente, uma
etapa de pdbs-processamento para ajudar as particulas
através do processo de cristalizagdo de uma forma
controlada (por exemplo, na céamara de ar em umidade
5 elevada) pode ser empregada com o pd resultante sendo
potencialmente tratado posteriormente para restaurar sua
dispersibilidade se aglomerados sé&do formados durante o
processo de cristalizacdo, tais como as particulas,
passando por um ciclone para qgquebrar os aglomerados. Outra
10 abordagem possivel é a de otimizar em torno das condigdes
do processo que levam a fabricacdo de particulas gque séao
mais cristalinas e, portanto, mais estiveis. Outra
abordagem ¢é a wutilizacdo de excipientes diferentes, ou
diferentes niveis dos excipientes atuais ©para tentar
15 fabricar formas mais estaveis dos sais.

As particulas secas e pds secos respiraveis aqui
descritos sé&o adequados para as terapias de inalacédo. As
particulas secas respirdveis podem ser fabricadas com
material, rugosidade de superficie, didmetro e densidade

20 derivada adequados para liberacd&o localizada a regides
selecionadas do sistema respiratdério, tais como o pulmdo em
profundidade ou vias aéreas superiores ou central. Por
exemplo, a densidade maior ou particulas secas respiraveis
grandes podem ser usadas para a liberacdo as vias aéreas

25 superiores, ou uma mistura de diferentes tamanhos de
particulas secas respirdveis em uma amostra, desde que com
a mesma ou diferente formulacdo, podem ser administrados
para atingir diferentes regides do pulmdo em uma
administracéo.

30 Para relacionar a dispersdo de pd a taxas
diferentes de fluxo de inalacdo, volume e a partir de
inaladores de resisténcias diferentes, a energia necessaria

para realizar a manobra de inalagdo pode ser calculada. A
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energia de inalacdo pode ser calculada a partir da equacéo
E = R202V, onde E & a energia de inalacgdo em Joules, R é a
resisténcia do inalador em kPal/?2/LPM, Q é a vazdo constante
em L/min e V é o volume de ar inalado em L.

Populag¢des de adultos saudaveis sé&o previstos de
serem capazes de atingir energias de inalacdo variando de
2,9 a 22 Joules usando valores da taxa de pico de fluxo
inspiratério (PIFR) medido por Clarke et al. (Journal of
Aerosol Med, 6(2), pP.99-110, 1993) para a vazdo Q de duas
resisténcias do inalador de 0,02 e 0,055 kPal/?2/LPM, com um
volume de inalacdo de 2 L com base em dois documentos de
orientacdo do FDA para inaladores de pd seco e no trabalho
de Tiddens et al. (Journal of Aerosol Med, 19, (4), p.456-
465, 2006) que encontraram adultos com uma média de volume
inalado de 2,2 L através de uma variedade de DPIs.

Pacientes adultos com DPOC leve, moderada e grave
sdo previstos de serem capazes de atingir energias inalacéo
de 5,1 a 21 Joules, 5,2 a 19 Joules e 2,3 a 18 Joules,
respectivamente. Isto é mais uma vez baseado no uso de
valores PIFR medidos para a vazdo Q na equacdo para a
energia de inalacdo. O PIFR alcancidvel para cada grupo é
uma funcdo da resisténcia do inalador através do qual seréa
inalado. O trabalho de Broeders et al. (Eur Respir J, 18,
p.780-783, 2001) foi utilizado para prever PIFR alcancavel
méaximo e minimo através de dois inaladores de pd seco de
resisténcias 0,021 e 0,032 kPal/?2/LPM para cada um.

Da mesma forma, os pacientes asméticos adultos
sdo previstos de serem capazes de atingir energias de
inalacdo de 7,4 a 21 Joules <com base nos mesmos
pressupostos que a populacdo com DPOC e os dados PIFR de
Broeders et al.

Adultos saudaveis, adultos portadores de DPOC e

adultos asmaticos, por exemplo, devem ser capazes de
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fornecer energia de 1inalacdo suficiente para esvaziar e
dispersar as formulacgdes pd seco da invencdo. Por exemplo,
uma dose de 25 mg da Formulagdo III foi wverificada por
requerer apenas 0,16 Joules para esvaziar 80% do peso de
5 preenchimento em uma Unica inalagdo bem desaglomerada como
ilustrado por um Dv50 dentro de 1 micrdmetro do que a
inalagcdo de energias muito mais elevadas. Todas as
populacdes de doentes adultos acima foram calculadas para
serem capazes de atingir mais de 2 Joules, mais do que uma
10 ordem de magnitude maior que a energia de inalacgdo exigida.
Uma vantagem da invencdo é a produgdo de pd que
se dispersa bem em uma ampla gama de vazdes e séo
relativamente independentes da vazdo. As particulas de pd
seco da invencdo permitem a utilizacdo de um simples DPI
15 passivo para uma ampla populacdo de pacientes.
Métodos
Os pbds secos respiraveis e particulas secas
respirédveis da presente invengdo sdo para administracgdo no
trato respiratdério. Os pds secos e particulas secas da
20 invencdo podem ser administrados a um individuo gque deles
necessita para o tratamento de infecg¢des respiratdrias (por
exemplo, pulmonar) doengas, como asma, hiper-reatividade
das vias aéreas, alergia alérgica sazonal, bronquiectasia,
bronquite crdénica, enfisema, doenca pulmonar obstrutiva
25 crbnica, fibrose cistica e similares, e para o tratamento
e/ou prevencdo de exacerbacdes agudas dessas doencas
crbnicas, tais como as crises causadas por infeccgdes virais
(por exemplo, virus influenza, parainfluenza, virus
sincicial respiratoério, rinovirus, adenovirus,
30 metapneumovirus, virus coxsackie, wvirus echo, coronavirus,
virus de herpes, citomegalovirus, etc), infeccdes
bacterianas (por exemplo, Streptococcus pneumoniae, dJue é

comumente referido como pneumococo, Staphylococcus aureus,
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Burkholderis ssp., Streptococcus agalactiae, Haemophilus
influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Moraxella catarrhalis, Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma
5 pneumoniae, Legionella pneumophila, Serratia marcescens,
Mycobacterium tuberculosis, Bordetella pertussis e
similares), infecg¢des fungicas (por exemplo, Histoplasma
capsulatum, Cryptococcus neoformans, Pneumocystis jiroveci,
Coccidioides immitis e similares) ou infeccgdes parasitarias
10 (por exemplo, Toxoplasma gondii, Strongyloides stercoralis
e similares) ou alérgenos e irritantes ambientais (por
exemplo, aeroalérgenos, incluindo pdlen e pélo de gato,
particulas no ar e similares).
Os pds secos e particulas secas da invencdo podem
15 ser administrados a um individuo que deles necessita para o
tratamento e/ou prevencdo e/ou reducdo do contédgio de
doencas infecciosas do trato respiratdério, como pneumonia
(incluindo pneumonia adgquirida na comunidade, pneumonia
nosocomial (pneumonia adquirida hospitalar, HAP; pneumonia
20 associada a saude, HCAP), pneumonia associada ao ventilador
(VAP), traqueobronquite associada ao ventilador (VAT) ,
brongquite, crupe (por exemplo, crupe pds-entubacdo e crupe
infecciosas), tuberculose, gripe, resfriado comum e
infeccdes virais (por exemplo, virus influenza,
25 parainfluenza, virus sincicial respiratério, rinovirus,
adenovirus, metapneumovirus, virus coxsackie, virus echo,
virus corona, virus de herpes, citomegalovirus, etc),
infecc¢des bacterianas (por exemplo, Streptococcus

pneumoniae, dque ¢é comumente referido como pneumococo,

30 Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae,
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Moraxella catarrhalis, Chlamydophila
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pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila,
Serratia marcescens, Mycobacterium tuberculosis, Bordetella
pertussis e similares), infecg¢des flngicas (por exemplo,
Histoplasma capsulatum, Cryptococcus neoformans,

5 Pneumocystis jiroveci, Coccidioides immitis e similares) ou
infecgdes parasitarias (por exemplo, Toxoplasma gondii,
Strongyloides stercoralis, etc), ou alérgenos e irritantes
ambientais (por exemplo, aerocalérgenos, particulas no ar e
similares).

10 As particulas secas e pd seco respiraveis podem
ser administrados para alterar as propriedades biofisicas
e/ou bioldébgicas da mucosa do trato respiratdério (por
exemplo, o fluido de revestimento das vias aéreas) e tecido
subjacente (por exemplo, epitélio do trato respiratdrio).

15 Essas propriedades incluem, por exemplo, gelificagdo na
superficie de mucosa, tensdo superficial da mucosa,
elasticidade da superficie e/ou viscosidade da mucosa,
maior elasticidade e/ou viscosidade da mucosa. Sem dguerer
ficar vinculado por uma teoria particular, acredita-se que

20 os beneficios produzidos pelas particulas secas ou pd seco
respirdveis e os métodos descritos aqui (por exemplo,
beneficios terapéuticos e profildticos) resultam de um
aumento na quantidade de cation de célcio (Ca2?* fornecido
pelos sais de <cdlcio das particulas secas ou pd seco

25 respirdveis) no trato respiratdério (por exemplo, muco
pulmonar ou fluido de revestimento das vias aéreas) apds a
administracdo das particulas secas ou pd seco respiréaveis.

Os pbds secos e particulas secas respiraveis podem
ser administrados ©para aumentar a taxa de toleréncia

30 mucociliar. A tolerdncia a micrdébios e particulas inaladas
é¢ uma funcdo importante das vias aéreas para evitar a
infeccdo respiratdria e a exposicdo ou a absorcdo sistémica

de agentes potencialmente nocivos. Isto é realizado como
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uma funcdo integrada por epiteliais, secretoras de muco e
células de resposta imunoldgica presentes na superficie das
vias aéreas. E inclui de forma proeminente os cilios na
superficie das células epiteliais das vias aéreas, cuja
5 fung¢do ¢é Dbater sincronicamente para transportar muco
sobrejacente liquido da manta proximal (em diregdo a boca),

onde ele sai das vias aéreas e é engolido ou expectorado.
Os pbds secos e particulas secas respiraveis podem
ser administrados para ajudar em todas estas funcdes.
10 Aumentando a viscoelasticidade da superficie, os pds secos
e particulas secas respiraveis retém micrdbios e particulas
na superficie da manta de muco nas vias aéreas, onde eles
ndo ganham exposicdo sistémica para ao hospedeiro. Pés
secos e particulas secas hipertdnicos induzem o transporte
15 de &agua/liquidos para fora das células epiteliais das vias
aéreas, tornando o liquido da a camada peri-ciliar menos
viscoso e fornecendo batida ciliar mais eficaz na mudanca e
limpeza da manta de muco sobrejacente. As particulas secas
e os pbdés secos que contém sais de calcio como agente
20 farmacologicamente ativo, também causam um aumento na
frequéncia do batimento ciliar e da forgca ou vigor das
contracdes ciliares, com consequente aumento na velocidade

de liberacdo do fluxo de muco sobrejacente.

A tolerdncia mucociliar é medida por uma técnica
25 bem estabelecida, que mede a funcdo e velocidade de
tolerédncia quantitativamente usando uma preparacdo de
radioisdétopos inalado, segura (por exemplo, Technitium
(99mTc) ) em solucéo. O radioisdétopo é medido
quantitativamente por cintilografia externa. Dosagens
30 seriadas durante véarias horas permitem a avaliacdo da
velocidade de tolerédncia e efeito de uma droga contra linha

de base/valor de controle.
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Em alguns aspectos, a invencgdo é um método para
tratar uma doenca pulmonar, como asma, hiper-reatividade
das vias aéreas, alergia alérgica sazonal, bronquiectasia,
bronquite crénica, enfisema, doenga pulmonar obstrutiva

5 crénica, fibrose <cistica e similares, compreendendo a
administracdo ao trato respiratdério de um individuo que
dela necessita uma quantidade efetiva de particulas secas
ou pbd seco respirdveis, como aqui descrito.

Em outros aspectos, a invencdo é um método para o

10 tratamento ou prevencdo de exacerbag¢gdes agudas de uma
doenca pulmonar crbnica, como asma, hiper-reatividade das
vias aéreas, alergia alérgica sazonal, bronquiectasia,
bronquite crénica, enfisema, doenca pulmonar obstrutiva
crbnica, fibrose cistica fibrose e similares, compreendendo

15 administrar ao trato respiratério de um individuo que dela
necessita uma quantidade efetiva de particulas secas ou pod
seco respiréaveis, como aqui descrito.

Em outros aspectos, a invencgdo é um método para
tratar, prevenir e/ou reduzir o contdgio de uma doenca

20 infecciosa do trato respiratédrio, compreendendo
administracdo ao trato respiratério de um individuo que
dela necessita uma quantidade efetiva de particulas secas
ou pbd seco respirdveis, como aqui descrito.

As particulas secas e pds secos respiraveis podem

25 ser administrados ao trato respiratdério de um individuo em
necessidade do mesmo usando qualgquer método adequado, como
técnicas de injecdo e/ou um dispositivo de inalacdo, como

um inalador de pd seco (DPI) ou inalador de dose calibrada

(MDI). Um numero de DPIs estdo disponiveis, tais como, os
30 inaladores descritos nas patentes US Nos. 4995385 e
4069819, Spinhaler® (Fisons, Loughborough, UK) ,
Rotahalers®, Diskhaler® e Diskus® (GlaxoSmithKline,

Research Triangle Technology Park, Carolina do Norte),
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FlowCapss® (Hovione, Loures, Portugal), Inhalators®
(Boehringer-Ingelheim, Alemanha), Aerolizer® (Novartis,
Suica), e outros conhecidos por aqueles versados na
técnica.

Geralmente, os dispositivos de inalagdo (por
exemplo, DPIs) sdo capazes de liberar uma quantidade maxima
de particulas secas ou pd seco em uma uUnica inalagdo, que
estd relacionada a capacidade das bolhas, céapsulas (por
exemplo, tamanho 000, 00, OE, O, 1, 2, 3 e 4, com as
respectivas capacidades wvolumétricas de 1,37 ml, 950 ul,
770 ul, 680 ul, 480 ul, 360 upl, 270 pul e 200 ul) ou outros
meios que contém as particulas secas ou pds secos dentro do
inalador. Assim, a liberacdo de uma dose desejada ou
quantidade eficaz pode exigir duas ou mais inalacdes. De
preferéncia, cada dose que ¢é administrada a um individuo
que dela necessita contém uma quantidade efetiva de
particulas secas ou pd seco respiriveis e é administrada
usando ndo mais que cerca de 4 inalacdes. Por exemplo, cada
dose de particulas secas ou pd seco respiraveis pode ser
administrada em uma Unica inalacdo ou 2, 3 ou 4 inalacdes.
As particulas secas e pds secos respiréaveis sdo
preferivelmente administradas em wuma Unica etapa de
respiracdo ativada através de um DPI de respiracdo ativada.
Quando este tipo de dispositivo é utilizado, a energia de
inalacdo do individuo tanto dispersa as particulas secas
respirédveis quanto atrai as mesmas para o trato
respiratério.

As particulas secas ou pds secos respiraveis
podem ser administrados por inalacdo para uma area desejada
dentro do trato <respiratédrio, como desejado. E bem
conhecido que particulas com didmetro aerodindmico de cerca
de 1 micron a cerca de 3 microns podem ser administradas ao

pulmdo em profundidade. Didmetros aerodindmicos maiores,
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por exemplo, de cerca de 3 microns a cerca de 5 microns,
podem ser administrados as vias aéreas centrais e superior.
Acredita-se que quando alguns pds secos que

contém sais de metais divalentes como ingredientes ativos

5 sdo administrados, existe a possibilidade de gue pelo menos
um pouco do pd seco respiravel ird se depositar na cavidade
oral e produzir wuma desagradavel sensagdo de "boca
salgada”. Prevé-se que essa sensacdo pode levar os
pacientes a ndo cumprir as instrucgdes terapéuticas ou

10 descontinuar o tratamento. Uma vantagem dos pdbds secos
respiraveis desta invengdo é que eles sdo pequenos e de
alta dispersdo e, portanto, a deposigdo na cavidade oral é
reduzida e a ocorréncia de uma sensacdo desagradavel de
boca salgada é reduzida ou evitada.

15 Para inaladores de ©pd seco, a deposicdo na
cavidade oral ¢é dominada por impactacdo inercial e assim
caracterizada pelo numero de Stokes do aerossol (DeHaan et
al. Journal of Aerosol Science, 35 (3), 309-331, 2003).
Para a geometria inalador equivalente, o padréo

20 respiratério e a geometria da cavidade oral, o nlUmero de
Stokes, e assim a deposicdo de cavidade oral, ¢é afetado
principalmente pelo tamanho aerodindmico do pd inalado.
Assim, fatores que contribuem para a deposicdo oral de um
pd incluem a distribuigcdo de tamanho das ©particulas

25 individuais e a dispersdo do pd. Se o MMAD das particulas
individuais ¢é muito grande, por exemplo, acima de 5 um,
entdo um aumento da percentagem de pd ird se depositar na
cavidade oral. Da mesma forma, se um pod tem
dispersibilidade pobre, ¢ uma 1indicacdo de que as

30 particulas vdo deixar o inalador de pd seco e entrar na
cavidade oral como aglomerados. O pd aglomerado ird atuar
aerodinamicamente como uma particula individual tdo grande

quanto o aglomerado, portanto, mesmo dgue as particulas
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individuais sejam pequenas (por exemplo, MMAD de 5 microns

ou menos), a distribuicd&o do tamanho do pdé inalado pode ter

uma MMAD superior a 5 pum , levando a maior deposig¢do na
cavidade oral.

Portanto, ¢é desejdvel ter um pbd em gue as
particulas sdo pequenas (por exemplo, MMAD de 5 microns ou
menos, por exemplo, entre 1 a 5 microns), e sdo altamente
dispersiveis (por exemplo, 1/4 bar ou, alternativamente,
0,5/4 bar de 2,0, e de preferéncia menos de 1,5). Mais
preferivelmente, o pbd seco respirdvel ¢é composto por
particulas secas respiraveis com um MMAD entre 1 e 4
microns ou 1 e 3 microns, e tem 1/4 bar inferior a 1,4, ou
inferior a 1,3, e mais preferivelmente inferior a 1,2.

O diémetro geométrico absoluto das particulas
medido a 1 bar utilizando o sistema de HELOS ndo é critico,
desde que a densidade da ©particula envolvente seja
suficiente tal que a MMAD esteja em um dos intervalos
listados acima, onde MMAD é VMGD vezes a raiz gquadrada da
densidade envolvente (MMAD = VMGD * 24 (densidade
envolvente)) . Se for desejado para fornecer uma dose
unitdria elevada de sal wutilizando um volume fixo de
recipiente de dosagem, entdo, as particulas de maior
densidade envolvente sdo desejadas. Densidade envolvente
alta permite mais massa de pd para ser contida dentro do
recipiente fixo do volume de dosagem. Densidades
envolventes preferiveis s&do maiores do que 0,1 g/cm?,
superior a 0,25 g/ cm?®, maior que 0,4 g/ cm?® maior qgue
0,5 g/ cm® e superior a 0,6 g/ cm3.

Os pobds secos e particulas secas respiréadveis da
invencdo podem ser empregados em composicdes adequadas para
administracéo de medicamentos através do sistema
respiratério. Por exemplo, tais composigdes podem incluir

misturas de particulas secas respirdveis da invencdo e uma
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ou mais outras particulas ou pd secos, tais como particulas
ou pd secos que contém um outro agente ativo, ou que sejam
constituidos ou consistem essencialmente de um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitédveis.

5 Pés secos e particulas secas respiréaveis
adequados para uso nos métodos da invengdo podem viajar
através das vias aéreas superiores (isto é, da orofaringe e
laringe), das vias aéreas inferiores, que incluem a
traquéia seguido por bifurcacdes nos bréngquios e

10 bronguiolos, e através dos bronquiolos terminais que por
sua vez dividem-se em Dbronquiolos respiratdédrios levando
entdo a zona respiratédéria final, dos alvéolos do pulméo ou
em profundidade. Em uma modalidade da invencdo, a maioria
da massa dos pds ou particulas secos respiraveis se

15 depositam no pulmdo em profundidade. Em uma outra
modalidade da invencdo, a liberacdo é principalmente para
as vias aéreas centrais. Em outra modalidade, a liberacdo é
para as vias aéreas superiores.

As particulas secas ou pd seco respiraveis da

20 invencdo podem ser liberados por inalacdo em varias partes
do ciclo respiratério (por exemplo, fluxo laminar no meio
da respiracdo). Uma vantagem da alta dispersibilidade do pbd
seco e particulas secas da invencdo é a capacidade de
direcionar a deposicdo no trato respiratdrio. Por exemplo,

25 a liberacdo de respiracdo controlada de solucdes de
nebulizacdo é um desenvolvimento recente na administracédo
de aerossol ligquido (Dalby et al. Inhalation Aerosois,
editado por Hickey 2007, p. 437). Neste caso, as gotas de
nebulizacdo sdo liberadas somente durante certas partes do

30 ciclo respiratoério. Para liberacéo no pulméo em
profundidade, as gotas s&o lancadas no inicio do ciclo de
inalacdo, enquanto que para a deposicdo das vias aéreas

centrais, eles sdo liberados mais tarde na inalacéo.
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Os pds de alta disperséao desta invencdo
proporcionam vantagens para apontar o momento da liberacdo
da droga no ciclo de respiragdo e também localizagdo no
pulmdo humano. Devido ao pd seco respiradvel da invencgéo

5 poder ser disperso rapidamente, como dentro de uma fracdo
de uma manobra de inspiracdo tipica, o momento da disperséao
do pd pode ser controlado para administrar um aerossol em
horédrios especificos de inalacédo.

Com um pd de alta dispersdo, a dose completa de

10 aerosol pode ser dispersa na parte inicial da inalacgéo.
Enquanto a vazdo de inalacdo do paciente sobe até a taxa de
pico de fluxo inspiratério, um pd de alta disperséo
comecara a dispersar Jja& no 1inicio da subida e poderia
dispersar completamente a dose na primeira parte da

15 inalacdo. Uma vez que o ar que ¢é inalado no inicio da
inalacdo mais profunda ird ventilar os pulmdes, a dispersédo
de mais aerossdéis na primeira parte da inalacdo é
preferivel para deposigdo pulmonar em profundidade. Da
mesma forma, para a deposicdo central, dispersdo do

20 aerossol em uma alta concentracdo no ar que ventile as vias
aéreas centrais pode ser alcancada pela dispersédo réapida da
dose perto da metade para o final da inalacgdo. Isso pode
ser feito por uma série de meios mecdnicos e outros, tais
como um interruptor operado por tempo, pressdo ou vazido que

25 desvia o ar inalado do paciente para o pd a ser distribuido
somente apds as condigdes do interruptor serem atendidas.

A dosagem de aerossol, formulacgdes e sistemas de
distribui¢cdo podem ser selecionados para uma determinada
aplicacdo terapéutica, como descrito, por exemplo, em

30 Gonda, I. "Aerosols for delivery of therapeutic and
diagnostic agents to the respiratory tract", em Critical
Reviwes in Therapeutic Drug Carrier Systems, 6: 273-313

(1990), e em Moren, "Aerosols Dosage Forms and
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Formulations" em Aerosols in Medicin, Principles, Diagnosis
and Therapy, Moren, et al, Eds., Esevier, Amsterdam (1985).
Tal como descrito aqui, acredita-se qgue ©0s

efeitos terapéuticos e profildticos das particulas secas e

pds secos respirdveis sd&o o resultado de uma maior

quantidade de calcio no trato respiratério (por exemplo,

pulmdo) apds a administragdo de particulas secas e pds

secos respiraveis. Assim, uma vez gque a quantidade de

cdlcio fornecida pode variar dependendo do sal especifico

selecionado, a dosagem pode ser Dbaseada na quantidade

desejada de cédlcio para ser liberada ao pulmdo. Por

exemplo, um mol de cloreto de céalcio (CaClz) dissocia para

fornecer um mol de Ca?f, mas um mol de citrato de célcio
pode fornecer trés moles de CaZ?t.

Geralmente, uma quantidade eficaz de uma
formulacdo farmacéutica wvai liberar uma dose de cerca de
0,001 mg Ca*?/kg de peso corporal/dose para cerca de 2 mg
de Ca*?/kg de peso corporal/dose, aproximadamente 0,002 mg

Ca*?/kg de peso corporal/dose para cerca de 2 mg de Ca*?/kg

de peso corporal/dose, cerca de 0,005 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 2 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,01 mg Ca*?/kg de  peso
corporal/dose para cerca de 2 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,01 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 60 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,01 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 50 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,01 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 40 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,01 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 30 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,01 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 20 mg de Ca*?/kg de peso
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cerca de 0,01 mg Ca*?/kg de peso
para cerca de 10 mg de Ca*?/kg de peso
cerca de 0,01 mg Ca*?/kg de peso
para cerca de 5 mg de Ca'?/kg de peso
cerca de 0,01 mg Ca*?/kg de peso
para cerca de 2 mg de Ca*?/kg de peso
cerca de 0,02 mg Ca*?/kg de peso
para cerca de 2 mg de Ca*?/kg de peso
cerca de 0,03 mg Ca*?/kg de peso
para cerca de 2 mg de Ca*?/kg de peso
cerca de 0,04 mg Ca*?/kg de Dpeso
para cerca de 2 mg de Ca*'?/kg de peso
cerca de 0,05 mg Ca*?/kg de peso
para cerca de 2 mg de Ca*?/kg de peso
cerca de 0,1 mg Ca*?2/kg de peso
para cerca de 2 mg de Ca*?/kg de peso
cerca de 0,1 mg Ca*?/kg de peso
para cerca de 1 mg de Ca*?/kg de peso
cerca de 0,1 mg Ca*?/kg de peso
para cerca de 0,5 mg de Ca*?/kg de peso
cerca de 0,2 mg Ca*?/kg de peso
para cerca de 0,5 mg de Ca*?/kg de peso
cerca de 0,18 mg Ca*?/kg de  peso
para cerca de 0,001 mg de Ca*?/kg de peso
cerca de 0,005 mg Cat?/kg de peso
para cerca de 0,01 mg de Ca*?/kg de peso
cerca de 0,02 mg Ca*?/kg de peso
para cerca de 0,5 mg de Ca*?/kg de peso
Em algumas modalidades a quantidade de célcio
(por exemplo, pulmdes, vias

liberada ao trato respiratédrio

aéreas respiratdrias)

corporal/dose
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corporal/dose,
corporal/dose
corporal/dose,
corporal/dose
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corporal/dose
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corporal/dose
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corporal/dose para cerca de 1 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,1 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 0,5 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,2 mg Ca*?/kg de peso
5 corporal/dose para cerca de 0,5 mg de Ca'?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,18 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 0,001 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,005 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 0,01 mg de Ca*?/kg de peso
10 corporal/dose, cerca de 0,02 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 0,5 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose.
Em outras modalidades a quantidade de <céalcio
liberada ao trato respiratdédrio superior (por exemplo,
15 cavidade nasal) é de cerca de 0,001 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 2 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,002 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 2 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,005 mg Ca*?/kg de peso
20 corporal/dose para cerca de 2 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,01 mg Ca*?2/kg de peso
corporal/dose para cerca de 2 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,01 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 60 mg de Ca*?/kg de peso
25 corporal/dose, cerca de 0,01 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 50 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,01 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 40 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,01 mg Ca*?/kg de peso
30 corporal/dose para cerca de 30 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,01 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 20 mg de Ca*?/kg de peso

corporal/dose, cerca de 0,01 mg Ca*?/kg de peso
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corporal/dose para cerca de 10 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,01 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 5 mg de Ca'?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,01 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para <cerca de 2 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,02 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 2 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,03 mg Ca*?2/kg de peso
corporal/dose para cerca de 2 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,04 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 2 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,05 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 2 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,1 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de mg de Ca*?/kg de ©peso
corporal/dose, cerca de 0,1 mg Ca*2/kg de peso
corporal/dose para cerca de 1 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,1 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 0,5 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,2 mg Ca*?/kg de peso
corporal/dose para cerca de 0,5 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,18 mg Ca*?/kg de  peso
corporal/dose para cerca de 0,01 mg de Ca*?/kg de peso
corporal/dose.

Além disso, gquando as particulas secas e pobs

secos respiradveis incluem um sal de sdédio, as particulas
secas e pds secos respirdveis podem ser administrados em
quantidade suficiente para fornecer uma dose de cerca de
0,001 mg de Na*/kg de peso corporal/dose para cerca de 10
mg de Na'/kg de peso corporal/dose, ou cerca de 0,01 mg de
Na*/kg de peso corporal/dose para cerca de 10 mg de Na*/kg
ou cerca de 0,1 mg de Na*/kg de peso

10

de peso corporal/dose,

corporal/dose para cerca de mg de Na‘/kg de peso
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corporal/dose, ou cerca de 1,0 mg de Nat/kg de peso
corporal/dose para cerca de 10 mg de Na'/kg de peso
corporal/dose, ou cerca de 0,001 mg de Na'/kg de peso
corporal/dose para <cerca de 1 mg de Na'/kg de peso
corporal/dose, ou cerca de 0,01 mg de Na'/kg de peso
corporal/dose para <cerca de 1 mg de Na'/kg de peso
corporal/dose, ou cerca de 0,1 mg de Na'/kg de peso
corporal/dose para <cerca de 1 mg de Na*/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,2 a 0,8 mg de Na‘/kg de peso
corporal/dose, cerca de 0,3 a cerca de 0,7 mg de Na*/kg de

peso corporal/dose, ou cerca de 0,4 a cerca de 0,6 mg de

Na*/kg de peso corporal/dose.

Em algumas modalidades a quantidade de sédio
liberada ao trato respiratdério (por exemplo, pulmdes, vias
aéreas respiratdrias) ¢é cerca de 0,001 mg/kg de peso

corporal/dose para cerca de 10 mg/kg de peso corporal/dose,
ou cerca de 0,01 mg/kg de peso corporal/dose para cerca de

10 mg/kg de peso corporal/dose, ou cerca de 0,1 mg/kg de

peso corporal/dose para cerca de 10 mg/kg de ©peso

corporal/dose, ou cerca de 1 mg/kg de peso corporal/dose

para cerca de 10 mg/kg de peso corporal/dose, ou cerca de

0,001 mg/kg de peso corporal/dose para cerca de 1 mg/kg de

peso corporal/dose, ou cerca de 0,01 mg/kg de peso

corporal/dose para cerca de 1 mg/kg de peso corporal/dose,
ou cerca de 0,1 mg/kg de peso corporal/dose para cerca de 1
mg/kg de peso corporal/dose, ou cerca de 0,2 a cerca de 0,8
mg/kg de peso corporal/dose, ou cerca de 0,3 a cerca de 0,7
mg/kg de peso corporal/dose, ou cerca de 0,4 a cerca de 0,6
mg/kg de peso corporal/dose.

modalidades a sédio

Em outras quantidade de

liberada ao trato respiratdédrio superior

0,001

(por exemplo, a

cavidade nasal) é cerca de mg/kg de peso

corporal/dose para cerca de 10 mg/kg de peso corporal/dose,
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ou cerca de 0,01 mg/kg peso/dose para cerca de 10 mg/kg de
peso corporal/dose, ou cerca de 0,1 mg/kg de peso
corporal/dose para cerca de 10 mg/kg de peso corporal/dose,
ou cerca de 1 mg/kg de peso corporal/dose para cerca de 10
mg/kg de peso corporal/dose, ou cerca de 0,001 mg/kg de
peso corporal/dose para cerca de 1 mg/kg de peso
corporal/dose, ou cerca de 0,01 mg/kg de peso corporal/dose
para cerca de 1 mg/kg de peso corporal/dose, ou cerca de
0,1 mg/kg de peso corporal/dose para cerca de 1 mg/kg de
peso corporal/dose, ou cerca de 0,2 a cerca de 0,8 mg/kg de
peso corporal/dose, ou cerca de 0,3 a cerca de 0,7 mg/kg de
peso corporal/dose, ou cerca de 0,4 a cerca de 0,6 mg/kg de
peso corporal/dose.

Intervalos apropriados entre as doses que
proporcionam o efeito terapéutico desejado podem ser
determinados com base na gravidade da doenca (por exemplo,
infeccédo), bem-estar geral do individuo e da tolerdncia do
individuo as particulas secas e pd seco respiraveis e
outras consideracdes. Com base nessas e outras
consideracdes, um médico pode determinar intervalos
apropriados entre as doses. Geralmente, as particulas secas
e pbds secos respirdveis sdo administrados uma, duas ou trés
vezes por dia, conforme necesséario.

Se desejado ou indicado, as particulas secas e
pods secos respiréaveis aqui descritos podem ser
administrados com um ou mais outros agentes terapéuticos.
Os outros agentes terapéuticos podem ser administrados por
qualquer via adequada, como por via oral, parenteral (por
exemplo, injeg¢do intravenosa, intra-arterial, intramuscular
ou subcuténea), por via toépica, por inalacdo (por exemplo,
inalacéo intrabrénquica, intranasal ou oral, gotas
intranasais), retal , vaginal e similares. As particulas

secas e pds secos respirdveis podem ser administrados
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antes, substancialmente simultaneamente ou apods a
administracdo do outro agente terapéutico. De preferéncia,
as particulas secas e pds secos respirdveis e o outro
agente terapéutico sdo administrados de modo a proporcionar
5 sobreposigdo substancial de suas atividades farmacoldgicas.
Outra vantagem ©proporcionada pelo pd seco
respiravel e particulas secas respiraveis agqui descritos, é
que a eficiéncia de dosagem pode ser aumentada como
resultado do crescimento higroscédpico das particulas dentro
10 dos pulmdes, devido ao aumento da umidade das particulas. A
propensdo das composicgdes elevadas de sal, parcialmente
amorfas da invencdo para absorver agua a umidade elevada
também pode ser vantajoso em relagcdo aos seus perfis de
deposicdo in vivo. Devido a sua rapida absorcédo de agua em
15 umidade elevada, essas formulacdes em pd podem sofrer
crescimento higroscépico devido a absorbidncia de &dgua do ar
umido no trato respiratdério conforme eles se encaminham
para os pulmbes. Isso pode resultar em um aumento nos seus
didmetros aerodindmicos efetivo durante o transito para os
20 pulmdes, o que irad facilitar ainda mais a sua deposicdo nas
vias aéreas.
EXEMPLIFICAGAO
Materiais wusados nos exemplos a seguir e suas
fontes estdo listados abaixo. Di-cloreto de calcio, lactato
25 de calcio pentahidratado, <cloreto de sdbédio, L-leucina,
maltodextrina, manitol, lactose e trealose foram obtidos da
Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, MO) ou Spectrum Chemicals
(Gardena, CA) ; sulfato de sédio de EMD Chemicals
(Gibbstown, NJ), Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, MO) ou
30 Spectrum Chemicals (Gardena, CA) e citrato de sdédio
dihidratado da JT Baker (Phillipsburg, NJ), Mallinckrodt

Baker (Phillipsburg, NJ) ou Spectrum Chemiclas (Gardena,
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CA). Agua ultrapura foi de um sistema de purificacdo de
dgua (Millipore Corp, Billerica, MA).

Métodos:

Didmetro Geométrico ou Volumétrico. Diédmetro
mediano volumétrico (x50), que também pode ser referido
como didmetro mediano volumétrico geométrico (VMGD), foi
determinado utilizando uma técnica de difracdo a laser. O
equipamento consistiu de um difratémetro HELOS e um
dispersor de pbd seco RODOS (Sympatec, Inc., Princeton, NJ).
O dispersor RODOS aplica uma forca de cisalhamento a uma
amostra de particulas, controlada pelo regulador de pressdo
(geralmente fixada em 1,0 bar com pressdo no anel de
orificio fixado em 7 mbar) da entrada de ar comprimido
seco. As configuracdes de pressdo podem ser variadas para
variar a quantidade de energia utilizada para dispersar o
pbd. Por exemplo, o regulador de pressdo pode variar de 0,2
bar a 4,0 bar; e a pressdo do anel de orificio pode ser
variada de 5,00 mbar a 115,00 mbar. A amostra em pd é
dispensada de uma micro espadtula no funil RODOS. As
particulas dispersas viajam através de um feixe de laser,
onde o padrdo de 1luz resultante difratado produzido é
coletado, geralmente usando uma lente R2, por uma série de
detectores. O padrdo de difracdo em conjunto ¢é entéo
traduzido em uma distribuicdo de tamanhos Dbaseados em
volume de particulas wusando o modelo de difracdo de
Fraunhofer, baseado em que particulas menores desviam a luz
em 4dngulos maiores. Usando este método, o desvio padréo
geométrico (GSD) para o didmetro geométrico médio
volumétrico também foi determinado.

Fragdo de particulas finas. As ©propriedades
aerodindmicas dos pods dispersos de um dispositivo inalador
foram avaliadas com um Impactador em cascata Andersen Mk-II

1 ACFM (Copley Scientific Limited, ©Nottingham, UK). O
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instrumento foi executado em condicdes ambientais
controladas de 18 a 25 °C e umidade relativa (UR) entre 20
e 40%. O aparelho é composto de oito estdgios que separam
as particulas de aerossol com base em impactagdo inercial.
Em cada estadgio, o fluxo de aerossol passa através de um
conjunto de bocais e colide com uma placa de impactagdo
correspondente. Particulas tendo inércia suficientemente
pequena continuardo com o fluxo de aerossol para o prdéximo
estidgio, engquanto as particulas restantes terdo impacto
sobre o prato. Em cada etapa sucessiva, o0 aerossol passa
através de Dbicos com maior velocidade e particulas
aerodinamicamente menores sé&do recolhidas na placa. Apds o
aerosol passar da fase final, um filtro recolhe as menores
particulas que permanecem. Andlise gravimétricos e/ou
quimicas podem ser realizadas para determinar a
distribuicdo de tamanho de particula. O impactor em cascata
de chaminé curta também é utilizado para permitir ao tempo
de trabalho reduzido avaliar dois pontos de corte de
tamanhos de particula aerodindmica. Com este impactor em
cascata em colapso, os estdgios sdo eliminados, exceto
aqueles necessarios para estabelecer as fracdes de
particulas finas e grossas.

As técnicas de impactacdo utilizadas permitiram a
coleta de duas ou oito fracdes de pd separadas. As capsulas
(HPMC, tamanho 3; Shionogi Qualicaps, Madrid, Espanha)
foram, aproximadamente, cheias com pd até a metade e
colocadas em um dispositivo inalador de pd seco manual
ativado por respiracdo (DPI), a alta resisténcia RS-01 DPI
(Plastiape , Osnago, Italia). A cépsula foi perfurada e o
pd foi puxado através do impactor em cascata operado a uma
vazdo de 60,0 L/min por 2,0 s. Nesta vazdo, os didmetros de
ponto de corte calibrados para os oito estdgios sédo 8,6,

6,5, 4,4, 3,3, 2,0, 1,1, 0,5 e 0,3 microns e para os dois
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estdgios utilizados com o péndulo de cascata de chaminé
curta, os didmetros de corte sdo 5,6 microns e 3,4 microns.
As fracgdes foram recolhidas pela colocacdo de filtros nos
aparelhos e determinacdo da quantidade de pd que invediram
por meio de medig¢des gravimétricas ou medig¢des quimicas em
um  HPLC, como registrado nas tabelas. A fracdo de
particulas finas da dose total de pdé (FPF TD) menor ou
igual a um didmetro aerodindmico de ponto de corte eficaz
foi calculada dividindo-se a massa em pd recuperado da fase
desejada do péndulo, pela massa de particulas totais na
capsula. Os resultados sdo apresentados como a fragdo de
particulas finas com menos de 5,6 microns (FPF < 5,6
microns) e da fracdo de particulas finas com menos de 3,4
microns (FPF < 3,4 microns). A fracdo de particulas finas
pode, alternativamente, ser calculada em relacdo a dose
recuperada ou emitida de pd, dividindo a massa de pd
recuperado da fase desejada do péndulo, pela massa de pd
total recuperado.

Didmetro aerodinémico. Didmetro aerodindmico
médio massico (MMAD) foi determinado utilizando as
informacdes obtidas no Impactador em cascata Andersen. A
massa acumulada sob o estdgio do ponto de corte de
didmetros é calculada para cada etapa e normalizada pela
dose recuperada de pd. O MMAD do pd é entdo calculado por
interpolacdo linear do estdgio do ponto de corte de
didmetros que suporta o percentual de 50.

Dose emitida. Uma medida das propriedades de
emissdo dos pds foi determinada utilizando as informacgdes
obtidas a partir dos ensaios no Impactador em cascata
Andersen. O peso da capsula cheia foi registrado no inicio
da corrida e o peso da céapsula final foi registrado apds a
conclusdo da corrida. A diferenca de peso representa a

quantidade de pé emitido a partir da cépsula (CEPM ou massa
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de pd emitido da cépsula). A dose emitida foi calculada
dividindo a quantidade de pd emitido a partir da céapsula
pela massa total inicial de particulas na capsula.

Densidade derivada. Dois métodos foram utilizados
para medir a densidade derivada. (1) Um método modificado
exigindo menor quantidade de pd foi inicialmente utilizado,
seguindo USP <616> com a substituigcdo de um tubo de
microcentrifuga de 1,5 cm?® (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
para conter o pd. (2) USP <616> foi usado, utilizando uma
proveta graduada de 100 cm?®. Instrumentos para medir a
densidade derivada, conhecido por aqueles versados na
técnica, i1ncluem mas ndo estdo limitados a, Testador de
desnsidade derivada controlado por micropocessador de
platafroma dupla(Vankel, Cary, NC) ou um instrumento GeoPyc
(micrométricas Instrument Corp, Norcross, GA). Densidade
derivada ¢é uma medida padrdo da densidade de massa
envolvida. A densidade de massa envolvida de uma particula
isotrépica é definido como a massa da particula dividido
pelo volume minimo esférico envolvido dentro do qual pode
ser fechada.

Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV). MEV
foi realizada wutilizando uma microscépio eletrdnico de
varredura FEI Quanta 200 (Hillsboro, Oregon) equipado com
um detector Thornley Everhart (ET). As imagens foram
coletadas e analisadas utilizandoum software XTM (v. 2.01)
e XT Docu (v. 3.2), respectivamente. A ampliacdo foi
verificada usando um padr&o NIST. Cada amostra foi
preparada para andlise, colocando uma pequena quantidade em
uma guia de carbono adesiva suportada em uma montagem de
aluminio. Cada amostra foi entdo revestida por pulverizacéao
catdédica com Au/Pd usando uma maquina de revestimento por
auto pulverizacéo catddica Cressington 108 em

aproximadamente 20 mA e 0,13 mbar (Ar) por 75 segundos. Os
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pardmetros de agquisicdo de dados sdo exibidos na barra de
informacdes na parte inferior de cada imagem. A ampliacgdo
informada sobre cada imagem foi calculada sobre a aguisigdo
de dados inicial. A Dbarra de escala relatada na parte
5 inferior de cada imagem é precisa sobre o redimensionamento
e deve ser usada ao fazer determinacdes de tamanho.
Preparagdo de matéria-prima 1liquida para a
atomizacdo. Atomizacdo de particulas homogéneas exige que
os ingredientes de interesse sejam solubilizados em solucéo
10 ou em suspensdo em uma suspensdo uniforme e estavel. Certos
sals de célcio, tais como cloreto de célcio, acetato de
cdlcio e lactato de cdlcio, sdo suficientemente solUveils em
adgua para preparar solucdes de atomizacdo adequadas. No
entanto, outros sais de célcio, tais como sulfato de
15 cdlcio, citrato de cédlcio e carbonato de célcio, tém uma
baixa solubilidade em &gua. A solubilidade em &gua de sais
de calcio exemplares sdo apresentados na Tabela 1. Como
resultado dessas solubilidades Dbaixas, a formulacdo de
trabalho de desenvolvimento de matérias-primas foi
20 necessdria preparar solucdes ou suspensdes gque poderiam ser
atomizadas. Estas solucgdes ou suspensodes incluiam
combinacdes de sais em um solvente apropriado, normalmente
adgua, mas também etanocl e 4&gua de misturas ou outros
solventes, como descrito anteriormente no relatodrio
25 descritivo.

Tabela 1. Solubilidade sais de cdlcio em Agua

Solubilidade de sais de calcio em agua
(a 20 a 30 °C, 1 bar)
Sal Solubilidade em &gua (g/L)
Cloreto de célcio 13681 2
Acetato de célcio 3471
Lactato de célcio 1051
Gluconato de célcio 33,233
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Sulfato de célcio 2,98t
Citrato de cdlcio 0, 96!
Fosfato de célcio tribédsico 0,2
Carbonato de célcio Prat. Insol.?
Estearato de calcio Prat. Insol.?
Alginato de céalcio Ndo aplicéavel
Carbonato de sédio 5051
Cloreto de sédio 360*
Citrato de sédio 910!
Sulfato de sédio 194

! Perry, Robert H., Don W. Green, e James O. Maloney. Perry’s

Chemical Engineers’ Handbook. 7% ed. Nova Iorque: McGraw-Hill,
1997. Print
2 solubilidade a 60 °C

5 3 0'Neil, Maryadele J. The Merck Index: na Encyclopedia of
Chemicals, Drugs and Biologicals. 14% ed. Whitehouse Station,

N.J.: Merck, 2006. Print
Como mencionado anteriormente, cloreto de célcio
tem alta solubilidade em &gua. Sais de sbédio, tais como o
10 sulfato de sédio, citrato de sédio e carbonatode sédio,
também sdo muito soluveis em 4dgua. Como serd discutido mais
adiante nos exemplos a sequir, cloreto de cédlcio e sais de
sédio ("materiais de partida") sdo combinados em solugdo ou
suspensdo para obter sais de cdlcio estédveis em forma de pod
15 seco final. Ao combinar o cloreto de cédlcio e de sbédio em
solucdo, o célcio e o é&nion proveniente do sal de sdédio
podem reagir em uma reacdo de precipitacdo para produzir o
sal de célcio desejado (ou seja, CaCl, + 2NaXX - CaXX +
2NaCl) . Neste caso, a concentracdo de sdbélidos maxima que
20 manteve uma solucdo clara ou uma suspensdo estavel foi
usada para a atomizacdo. Alguns sais de calcio foram
sollvels o suficiente para serem dissolvidos em agua e, em
seguida, atomizados sozinhos. O mesmo conceito pode ser

aplicado para, por exemplo, salis de magnésio, utilizando

Petigdo 870210065213, de 19/07/2021, pag. 107/223



100/203

cloreto de magnésio, sais de potassio através de cloreto de
potédssio e sais de sédio.

Os materiais de partida podem ser fornecidos em
quantidades molar onde a reagdo de precipitacdo total pode
prosseguir até a denominado

concluséo, "reacdo a

conclusédo". O percentual em peso de ions de cédlcio em sais

de calcio exemplar é ainda listado na Tabela 2.

Tabela 2. Percentual em peso de Ca?"* em moléculas de sal
Percentual em peso de ion cadlcio em molécula de sal
Sal Férmula Peso molecular Percentual em
peso de Ca?' na
molécula
Carbonato de CaCos 100,09 40,0
célcio
Cloreto de CaCl; 110,98 36,0
calcio
Fosfato de CaHPOQOq 136,06 29,4
calcio
dibasico
Sulfato de CaS0q 136,14 29,4
calcio
Acetato de Ca (C2H302) » 158,17 25,3
célcio
Citrato de Cas (CgHs07) 2 498,46 24,1
calcio
Lactato de Ca (C3Hs03) 2 218,218 18,3
calcio
Sorbato de CaCi2H1404 262,33 15,2
calcio
Gluconato de CaCi2H22014 430,373 9,3
calcio
Estearato de CaCseH7004 607,02 6,06
calcio
Alginato de [Ca (CsH706) 2]n NA NA
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cédlcio

[00567] Alternativamente, cloreto de célcio em
excesso pode ser adicionado a uma reagdo incompleta, ou
“reagdo ndo a conclusé&do" onde uma determinada quantidade de
cloreto de célcio estéd presente no pd final. Enquanto o
cloreto de célcio é higroscédépico, a sua alta solubilidade
em agua pode ser benéfica por ter em pequenas quantidade no
produto final para aumentar a solubilidade do produto
final, para ser capaz de adequar o perfil de dissolucdo, e
aumentar a proporgdo relativa de ions cédlcio a sdédio ou
outros cations presentes na formulacdo. Para facilidade de
desenvolvimento da formulacgdo, os indices molares exigidos
de cloreto de calcio e de sdédio foram convertidos para
indices de massa de cloreto de cédlcio e de sbédio. Um
exemplo é de citrato de cédlcio (ou seja, cloreto de célcio
+ citrato de sdédio), onde a reacdo de precipitacdo continua
a seguindo a seguinte forma:

3 CaClz + 2NazCgHs07 — Caz(CeHsO7)2 + 6NaCl

Esta reacdo resulta em uma razdo molar de Ca:ions
de Na de 1:2. Para a reacdo avancar até a conclusdo, 3 mols
de cloreto de calcio e 2 moles de citrato de sdédio séao
necessarios. Para converter a massa em gramas e uma relacdo
de peso, o0s moles de sais sd8o mnmultiplicados pelo peso
molecular dos sais em gramas por mol:

Para o cloreto de cdlcio: 3 moles de CaCl, x 111 g/mol =
333 g de CaCl;

Para o citrato de sédio: 2 moles Nas3CegHs07 x 258 g/mol =
516 g NazCsHs07

Portanto, a proporcdo de peso de CaCl;:Na3zCeHs07
de 1:1,55 ou 39:61 é necessaria para uma reacdo completa.
Essas proporgdes foram solubilizadas e atomizadas para
produzir formulacdes de "sal puro". Além disso, pds secos

foram produzidos com um excipiente adicional, tal como
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leucina ou lactose. A relacdo de cédlcio para o sal de sbédio
permaneceu a mesma, de modo a produzir wuma "reacdo a
conclusé&o". Por exemplo, para uma formulacdo de 50% (p/p)
de leucina, o restante é composto de sais, tais como
citrato de calcio (ou seja, CaCl::NazCsHs07) onde a relacéao
em peso de CaCl;:Nas3CsHs07 de 39:61 é mantida. Assim, para
que a reacdo: 50% (p/p) de leucina, 19,5% (p/p) de CaCl: e
30,5% (p/p) de NazCgHs07 serd adicionado. Para um processo
de atomizacdo, oS sais e outros excipientes serdo
dissolvidos ou suspensos em um solvente (ou seja, agua). A
concentracdo de sbélidos (p/v) pode ser escolhida de acordo
com a solubilidade dos diferentes componentes. Para a
formulacdo de citrato, uma concentracdo de 5 mg/mL foi
apropriada, dada a limitada solubilidade do citrato de
cdlcio: 0,95 mg/mL. Portanto, 5 g de sdélidos (ou seja,
2,5 g de leucina, 0,975 g de cloreto de célcio e 1,525 g de
citrato de sdédio) foram dissolvidos em 1 L de A&gua
ultrapura.

Além disso, ao preparar solucdes de atomizacdo, o
peso da agua do material hidratado de partida deve ser
contabilizado. Os indices utilizados para formulacdes foram
com base no peso molecular dos sais anidro. Para certos
sals, formas hidratadas sdo mais facilmente disponiveis do
que a forma anidra. Para isso fol necessario um ajuste nas
relacgdes inicialmente calculadas, usando um multiplicador
para correlacionar o peso molecular do sal anidro com o
peso molecular do hidrato. Um exemplo deste calculo estéa
indicado abaixo.

Para o exemplo acima, o peso molecular do cloreto
de calcio anidro é 110,98 g/mol e o peso molecular do
dihidrato é 147,01 g/mol. O peso molecular de citrato de
sédio anidro é 258,07 g/mol e o peso molecular do dihidrato

é 294,10 g/mol.
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O multiplicador é anadlogo a relacdo entre o peso
molecular do dihidrato para anidro, por exemplo, 1,32 para
o cloreto de cédlcio e 1,14 para citrato de sdédio. Portanto,
0 ajuste para as formas dihidrato resulta em: 2,5 g de
leucina, 1,287 g (ou seja, 0,975 g x 1,32) de cloreto de
calcio hidratado e 1,738 g (ou seja, 1,525 g x 1,14) de
citrato de sédio foram dissolvidos e atomizados.

Atomizagcdo wusando atomizador Niro. Pdbs secos
foram produzidos por atomizacdo utilizando um atomizador
Niro mével Minor (GEA Process Engineering Inc., Columbia,
MD) com a coleta do pd en um ciclone, um filtro de produto
ou ambos. A atomizacdo da alimentacdo liquida foi realizada
utilizando uma co-corrente de dois Dbicos de fluido Niro
(GEA Process Engineering Inc., Columbia, MD) ou um Spraying
Systems (Carol Stream, IL) de dois bico de fluido com tampa
de gés e ligquido 67.147 cap 2850SS, embora outras
configuracdes de dois bicos de fluido também s&o possiveis.
Técnicas de atomizacdo adicionais incluem atomizacédo
rotativa ou um bico de pressdo. A alimentacdo ligquida foi
alimentada usando bombas de engrenagem (Cole-Parmer
Instrument Company, Vernon Hills, IL) diretamente nos dois
bicos de fluido ou em um misturador estatico (Charles Ross
& Son Company, Hauppauge, NY), imediatamente antes da sua
introducdo nos dois bicos. Uma técnica de alimentacdo de
liquido adicional inclui a alimentacd&o de um recipiente
pressurizado. Azoto ou ar pode ser usado como gas de
secagem, desde que a umidade do ar seja pelo menos
parcialmente removida antes de seu uso. Nitrogénio ou ar
pressurizado pode ser usado como a alimentacdo de géas de
atomizacdo para os dois bocais de fluido. A temperatura de
entrada de gas do processo pode variar de 100 °C a 300 °C e
a temperatura de saida de 50 °C a 120 °C, com uma taxa de

matérias-primas liquidas de 20 mL/min a 100 mL/min. O gés
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de abastecimento do atomizador de dois bicos pode variar
dependendo da selecdo do fluido e para o Niro a co-corrente
de dois bicos de fluido pode variar de 8 kg/h a 15 kg/h e
ter um conjunto de pressdes que varia de 0,5 bar para
2,0 bar ou para Spraying Systems de dois bicos de fluido
com uma tampa de gas e 67.147 tampa de fluido 2850SS pode
variar de 40 a 100 g/minuto. O consumo de gads de atomizacdo
pode ser configurado para atingir um certo géds em relacdo a
massa liquida, o que afeta diretamente o tamanho das gotas
criadas. A pressdo no interior do tambor de atomizacgdo pode
variar de +3 "WC a -6 "WC. Pdbs atomizados podem ser
coletados em um recipiente na saida do ciclone, em um
cartucho ou filtro de cémara, ou de ambos os ciclones e um
cartucho de filtro ou filtro de mangas.

Atomizagdo usando Atomizador Biichi. Pés secos
foram preparados por atomizacdo em um Atomizador BUchi B-
290 Mini (BUCHI Labortechnik AG, Flawil, Suica), com coleta
de pdé a partir de ciclone de desempenho padrdo ou de alto
desempenho. O sistema utilizou o desumidificador Biichi B-
296 para assegurar uma temperatura e umidade do ar estaveis

usadas para pulverizacdo seca. Além disso, quando a umidade

relativa do ar na sala ultrapassou 30% RH, um
desumidificador externo LG (modelo 49007903, LG
Electronics, Englewood Cliffs, NJ) foi executado
constantemente. A atomizacéo da alimentacédo liquida

utilizou um bocal Bichi de dois fluidos, com um didmetro de
1,5 mm. A temperatura de entrada do gas de processo pode
variar de 100 °C a 220 °C e a temperatura de saida de 80 °C
a 120 °C, com uma vazdo de matérias-primas liquidas de 3
mL/min a 10 mL/min. O gé&s da atomizacdo de dois fluidos
varia de 25 mm a 45 mm (300 LPH a 530 LPH) e a taxa de
aspiracdo de 70% para 100% (28 m3/h a 38 m3/h).
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A Tabela 3 fornece formulagdes de matéria-prima

utilizadas na ©preparacdo de alguns pds secos aqui
descritos.
Tabela 3: Formulag¢des de matéria-prima
Formulacgéao Composicgdo (p/p)
I 10,0% de leucina, 35,1% de cloreto de céalcio,
54,9% de citrato de sdédio
II 10,0% de leucina, 58,6% de lactato de céalcio,
31,4% de cloreto de sdédio
III 10,0% de leucina, 39,6% de cloreto de céalcio,
50,4% de sulfato de sdédio
XIV 10,0% de maltodextrina, 58,6% de lactato de
cdlcio, 31,4% de cloreto de sdédio
5 A Tabela 4 fornece composicdes de pd seco final
esperadas. Estas composigdes sdo baseadas na expectativa de
que a reagdo de troca i6nica descrita acima vai até o final
das Formulacdes I e III. Sem querer se comprometer com
qualquer teoria particular, a evaporacdo da gota que ocorre
10 durante a atomizacdo é esperada para guiar o sal menos
soluvel para precipitar primeiro, que é o citrato de céalcio
e o sulfato de calcio nas formulacdes I e 111,
respectivamente.
Tabela 4: Produtos de pbd seco de atomizacéo
Formulagéo Composicdo (p/p)
I 10,0% de leucina, 52,8% de citrato de célcio,
37,2% de cloreto de sdédio
I1 10,0% de leucina, 58,6% de lactato de céalcio,
31,4% de cloreto de sdédio
I1T 10,0% de leucina, 48,4% de sulfato de célcio,
41,6% de cloreto de sdédio
XIV 10,0% de maltodextrina, 58,6% de lactato de
cédlcio, 31,4% de cloreto de sddio
15 Descricdo do Placebo:
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Uma formulacdo de placebo compreendendo 100 por
cento em peso de leucina foi produzida por atomizacdo. Uma
fase aquosa foil preparada por um processo em batelada,
dissolvendo leucina em &gua ultrapura, com agitacéo
constante até os materiais serem completamente dissolvidos
na agua em temperatura ambiente. Para um processo estatico
de mistura, a agua ultrapura foi dividida ao meio e metade
do total necessario de leucina foi dissolvida em cada
volume de &gua. As solucgdes foram entdo atomizadas usando
um atomizador Niro ou Biichi. Para a formulacdo de placebo,
dois lotes (A e B) de matérias-primas foram preparados e
atomizados. A concentracdo de sélidos totais do lote A foi
15 g/L e do Lote B foi de 5 g/L. As condigdes do processo
utilizado para a atomizacdo do lote A (Placebo-A) no
atomizador Niro Mobile Minor foram semelhantes as condicgdes
utilizadas para atomizar a formulacdo seca I-A no Exemplo
1. As condig¢bes do processo utilizado para atomizar o Lote
B (Placebo-B) foram semelhantes as condigdes utilizadas
para pulverizar a formulagcdo seca I-C no Exemplo 1, com a
condicdo de que a temperatura de saida foi cerca de 82 °C
para a formulacdo Placebo-B. As informacdes complementares
sobre as condicdes do processo e as propriedades de poés
e/ou particulas da formulacdo Placebo-A e Placebo-B
preparados neste exemplo sdo fornecidos nas tabelas ou
graficos mostrados nas Figuras 1A a 1F e 2 a 4.

EXEMPLO 1

Este exemplo descreve a preparacdo de pds secos
utilizando matéria-prima da Formulac&o I: 10,0 por cento em
peso leucina, 35,1 por cento em peso de cloreto de céalcio e
54,9 por cento em peso de citrato de sdédio.

Uma fase aquosa fol preparada para um processo em
batelada, dissolvendo leucina em agua ultrapura, em

seguida, citrato de sédio e, finalmente, cloreto de célcio
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dihidratado. A solucdo ou suspensdo foi mantida agitada
durante todo o ©processo até que os materiais foram
completamente dissolvidos na &agua em temperatura ambiente.
Para um processo estidtico de mistura, o sal de sédio e o
sal de calcio foram mantidos em solugdes distintas. A &gua
ultrapura foi dividida ao meio e metade do total necessario
de leucina foil dissolvida em cada volume de agua. O citrato
de sdédio dihidratado foi dissolvido em uma fase aquosa e o
cloreto de calcio dihidratado dissolvido na segunda fase
aquosa. As solugdes ou suspensdes foram mantidas agitadas
durante todo o ©processo até que os materiais foram
completamente dissolvidos na agua em temperatura ambiente.
As solugdes ou suspensdes foram, entdo, atomizadas usando
um atomizador Niro ou um atomizador Bichi. Para cada
formulacdo, trés lotes (A, B e C) de matérias-primas foram
preparados e atomizados. Detalhes das preparacdes de
matéria-prima liquida para cada um dos trés lotes sé&o
apresentados na Tabela 5, onde a concentracdo de sbélidos
totais é registrada como o total dos pesos de material
dissolvido anidro. Particulas do lote A foram preparadas
utilizando matéria-prima do lote A em um atomizador Niro.
Particulas dos 1lotes B e C foram preparadas utilizando
matérias-primas correspondentes em um atomizador Biichi.
Tabela 5. Resumo das preparagcdes de matérias-primas

liquidas de quatro lotes de particulas para a Formulagédo I

Formulacgéao I-A I-B I-C I-D
Mistura de matéria- Mistura | Mistura em | Mistura em | Mistura
prima liquida estatica batelada batelada estatica
Concentracédo de
10 g/L 5 g/L 5 g/L 15 g/L
sélidos totais
Sélidos totais 380 g 6,25 g 10,50 g 570 g
Volume total de &agua 38,0 L 1,25 L 2,1 L 38 L
Quantidade de 1,00 g 0,50 g 1,05 g 1,5 g
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leucina em 1 L

Quantidade de
citrato de sédio 6,26 g 3,13 g 3,13 g 9,39 g
dihidratado em 1 L

Quantidade de
cloreto de célcio 4,65 g 2,32 g 2,32 g 6,98
dihidratado em 1 L

P6s secos do lote A (I-A) foram produzidos por
atomizacdo no atomizador Niro Mobeile Minor (GEA Process
Engineering Inc., Columbia, MD) com a coleta de pdé de um
filtro de cartucho de produto. A atomizagdo da matéria-
prima liquida wutilizou um bico de dois fluidos em co-
corrente Niro (GEA Process Engineering Inc., Columbia, MD)
com 1insercédo de 1,0 mm. A matéria-prima liquida foi
alimentada usando bombas de engrenagem (Cole-Parmer
Instrument Company, Vernon Hills, IL) em um misturador
estdtico (Charles Ross & Sons Company, Hauppauge, NY),
imediatamente antes da sua introducdo no bico de dois
fluidos. Nitrogénio foi wusado como gas de secagem. A
temperatura de entrada de géds de processo foi ajustada para
282 °C, com a leitura da temperatura de saida de cerca de
98 °C. O gés de abastecimento do atomizador de dois fluidos
foi fixado em uma vazdo de 14,5 kg/h e uma pressdo de
2 psi, a vazdo de gas de processo foi fixada em 85 kg/h e
uma pressdo de 25 psi e a pressdo no interior do tambor de
secagem estava em -2 "WC. A vazdo da matéria-prima liquida
total foi de 70 mL/min, com cada fluxo que estd sendo
alimentado a 35 mL/min. Os pds atomizados foram coletados a
partir de um filtro de cartucho de coleta de produtos.

P6s secos dos Lote B (I-B) e Lote C (I-C) foram
preparados por atomizacdo em um atomizador Bilichi B-290 Mini
(Blichi Labortechnik AG, Flawil, Suica) com um bico de dois

fluidos Biichi de 1,5 mm di&metro e coleta de pd a partir de
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um ciclone de alto desempenho. O sistema wutilizou um
desumidificador Bichi B-296 para assegurar uma temperatura
e umidade do ar =estaveis usado para atomizacgdo. A
temperatura de entrada do gas de processo foi definida em
220 °C, com uma vazdo de matérias-primas liquidas de
6,7 mL/min para a formulagdo I-B e 7 mL/min para a
formulagdo I-C. A temperatura de saida foi cerca de 108 °C
para a formulacdo I-B e cerca de 95 °C para a formulacdo
I-C. O géas de atomizacdo de dois fluidos foi de 40 mm e a
taxa de aspiracgdo de 90%.

P6s secos do lote D (I-D) foram produzidos por
atomizacdo no atomizador Niro Mobile Minor (GEA Process
FEngineering Inc., Columbia, MD) com a coleta de pd a partir
de uma membrana de filtro de produto. A atomizacdo da
matéria-prima liquida utilizou um bico de dois fluidos de
Spraying Systems (Carol Stream, IL) com um gas cap 67147 e
fluido cap 2850SS. A matéria-prima liquida foi alimentada
usando bombas de engrenagem (Cole-Parmer Instrument
Company, Vernon Hills, 1IL) em um misturador estéatico
(Charles Ross & Sons Company, Hauppauge, NY), imediatamente
antes da sua introducdo no bico de dois fluidos. Nitrogénio
foi usado como gads de secagem. A temperatura de entrada de
gads de processo fol ajustada para cerca de 265 °C, com a
leitura de temperatura de saida de cerca de 99 °C. O gas de
abastecimento do atomizador de dois fluidos foi fixado em
uma vazdo de 80 g/min, a vazdo de gas de processo foi
fixada em 80 kg/h e a pressdo no interior do tambor de
secagem foi de -2 "WC. A vazdo da matéria-prima liquida
total foi de 66 mL/min, com cada fluxo que estd sendo
alimentado em 33 mL/min. Os pds secos atomizados foram
coletados a partir de uma membrana de filtro de coleta de

produtos.
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Algumas das propriedades fisicas das particulas
obtidas em quatro lotes separados (Formulacdo I-A, I-B, I-C
e 1I-D) estdo resumidas na Tabela 6. Além dos dados
fornecidos na tabela 5, mais dados relacionados aos pébs
secos preparados a partir da formulacdo de matéria-prima I-
A sdo resumidos como segue. A fracdo de particulas finas
(FPF) como medido por um Impactador em cascata de 8
estidgios completos Andersen com andlise gravimétrica estava
em média em 56,2% para a FPF inferior a 5,6 microns e 41,7%
para FPF menor que 3,4 microns. O didmetro aerodindmico
também foi medido com um ACI de -estagio completo com
analise gravimétrica. O wvalor médio para o diémetro
aerodindmico médio méssico (MMAD) foi 2,72 microns. O
tamanho do volume foi determinado por difracdo de raios
laser no equipamento de dimensionamento HELOS/RODOS e o
valor médio para o didmetro mediano volumétrico (x50) a uma
pressdo de 1 bar foi 2,57 microns. Além disso, o pd exibiu
comportamento relativamente independente da vazdo, como
pode ser visto a partir da razdo entre x50 medido em 0,5
bar para x50 medido a 4,0 bar, que foi de 1,19. O wvalor
para 1/4 bar para estas particulas foi 1,17.

Propriedades adicionais dos pds secos preparados
a partir de matéria-prima da formulacdo I-D estdo resumidos
a seguir. A fracdo de particulas finas (FPF) como medida
por um Impactador em cascata de 8 -estdgios completos
Andersen com andlise gravimétrica foi em média 58,8% para
FPF inferiores a 5,6 microns e 46,7% para FPF inferiores a
3,4 microns. O didmetro aerodindmico também foi medido com
um ACI de estdgio completo com andlise gravimétrica. O
valor médio para o didmetro aerodindmico médio méssico
(MMAD) foi de 2,38 microns. O tamanho do volume foi
determinado por difracdo de raios laser sobre o equipamento

de dimensionamento HELOS/RODOS e o valor médio para o
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didmetro mediano volumétrico (x50) a uma pressé&o de 1 bar
foi de 2,45 microns. Além disso, o pd exibiu comportamento
de wvazdo relativamente independente, como pode ser visto a
partir da razdo entre x50 medido em 0,5 bar para x50 medido
a 4,0 bar, que foi de 1,12. O valor para 1/4 bar para estas
particulas era de 1,009.

Tabela 6: Resumo de dados de ACI-2 para os quatro lotes de

particulas para formulagédo I

Formulacao I-A I-B I-C I-D
FPF menor que 5,6 um em ACI-2 (%) 6,16 | 49,2 | 64,8 | 67,2
FPF menor que 3,4 um em ACI-2 (%) 45,7 | 33,3 | 52,1 | 54,8

Informacdes adicionais relativas as propriedades
de pd e/ou particulas da formulacdo I-A preparados neste
exemplo sé&o fornecidos nas tabelas ou graficos mostrados
nas Figuras 1A a 1F e 2 a 4. Na Figura ID, GSD se refere ao
desvio padrdo geométrico. Na Figura IF, Dv50 refere-se ao
didmetro médio geométrico volumétrico (VMGD) medido por um
instrumento Spraytec; V se refere ao volume. SEM foi
realizado como descrito acima (Fig. 5A).

EXEMPLO 2

Este exemplo descreve a preparacdo de pds secos
utilizando matéria-prima da formulacdo II: 10,0 por cento
em peso de leucina, 58,6 por cento em peso de lactato de
cédlcio e 31,4 por cento em peso de cloreto de sdédio.

Uma fase aquosa fol preparada para um processo em
batelada, dissolvendo leucina em &gua ultrapura, em
seguida, cloreto de sédio e, finalmente, lactato de calcio
pentahidratado. A solucdo fol mantida agitada durante todo
o processo até que o0s materiais foram completamente
dissolvidos na &gua em temperatura ambiente. Para a
formulacdo de lactato de célcio, quatro lotes (A, B, C e D)
de matéria-prima foram preparados e atomizados. Detalhes

sobre as preparacgdes de matéria-prima liquida para cada um
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dos quatro 1lotes sdao apresentados na Tabela 7, onde a

concentracdo de sdélidos totais é relatada como o total dos

pesos de material dissolvido anidro. Particulas dos lotes A

e D foram preparadas com matéria-primas dos lotes A e D,

respectivamente, em um atomizador Niro. As condigdes de

processo usadas para atomizagdo do lote A (II-A) foram

semelhantes as condig¢des usados para atomizar a formulacéo

I-A no Exemplo 1 e para o lote D (II-D) foram semelhantes

as condigdes wusadas para atomizar a formulacdo I-D no

Exemplo 1. As particulas dos lotes B e C foram preparadas

utilizando matérias-primas correspondentes em um atomizador

Biichi Mini com condi¢des de processo similares as

utilizadas para atomizar as formulagdes I-B e I-C no

Exemplo 1, com excecdo das condigdes de processo a seguir.
A vazdo de matéria-prima liquida foi fixada em 5,2 mL/min
para a formulacdo II-B e 6 mL/min para a formulacgdo II-C. A
°C a 109

temperatura de saida foi cerca de 91 °C para a

formulacdo IIB e cerca de 100 °C para a formulacédo II-C.
Tabela 7. Resumo das preparagdes de matérias-primas

liquidas de quatro lotes de particulas para a formulagdo II

Formulacédo II-A II-B I1-C II-D
Mistura | Mistura
Mistura de matéria- Mistura Mistura
em em
prima liquida estatica estéatica
batelada | batelada
Concentracdo de
10 g/L 5 g/L 5 g/L 15 g/L
sélidos totais
Sélidos totais 400 g 10,0 g 9,20 g 570 g
Volume total de agua 40,0 L 2,00 L 1,84 L 38 L
Quantidade de leucina
1,00 g 0,50 g 0,50 g 1,5 g
em 1 L
Quantidade de cloreto
3,14 g 1,57 g 1,57 g 4,71 g
de sédio em 1 L
Quantidade de lactato 8,28 g 4,13 g 4,13 g 12,42 g
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de calcio

pentahidratado em 1 L

Algumas das propriedades fisicas das particulas
obtidas em quatro lotes separados (formulacdo II-, II-B,
II-C e II-D) estdo resumidas na Tabela 8. Além dos dados
fornecidos na Tabela 8, mais dados sobre as particulas
secas preparados da formulacdo II-A de matéria-prima séo
resumidos como segue. A fracdo de particulas finas (FPF)
como medida por um Impactador em cascata de 8 estagios
completos Andersen com andlise gravimétrica foi em média
55,3% para FPF inferiores a 5,6 microns e 39,7% para FPF
inferiores a 3,4 microns. O didmetro aerodindmico também
foi medido com um ACI de estadgio completo com analise
gravimétrica. O valor médio para o didmetro aerodindmico
médio massico (MMAD) foi de 2,89 microns. O tamanho do volume
foi determinado por difracdo de raios laser sobre o equipamento
de dimensionamento HELOS/RODOS e o valor médio para o didmetro
mediano volumétrico (x50) a uma pressdo de 1 bar foi de 1,51
microns. Além disso, o pd exibiu comportamento de vazéo
relativamente independente, como pode ser visto a partir da
razdo entre x50 medido em 0,5 bar para x50 medido a 4,0 bar, que
foi de 1,12. O valor de 1/4 bar para estas particulas foi de
1,08.

Propriedades adicionais de pds secos preparados da
matéria-prima da formulacdo II-D estdo resumidos a seguir. A
fracdo de particulas finas (FPF) como medida por um Impactador
em cascata de 8 estdgios completos Andersen com analise
gravimétrica foi em média 62,2% para FPF inferior a 5,6 microns
e 45,3% para FPF inferior a 3,4 microns. O diémetro aerodindmico
também foi medido com um ACI de estdgio completo com anédlise
gravimétrica. O wvalor médio para o didmetro aerodindmico médio
massico (MMAD) foi 2,72 microns. O tamanho do volume foi

determinado por difracdo de raios laser sobre o egquipamento de
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dimensionamento HELOS/RODOS e o valor médio para o didmetro
mediano volumétrico (x50) a uma pressdo de 1 bar foi de 1,47
microns. Além disso, o pd exibiu comportamento de vazdo
relativamente independente, como pode ser visto a partir da
razdo entre x50 medido em 0,5 bar para x50 medido a 4,0 bar, que
foi de 1,08. O valor de 1/4 bar para estas particulas foi de
1,03.

Tabela 8. Resumo de dados de ACI-2 para os quatro lotes de

particulas para a formulagdo II

Formulacgédo II-A | II-B | II-C II-D

FPF menor que 5,6 um em ACI-2 (%) 6,35 | 55,4 | 56,5 | 71,4

FPF menor que 3,4 um em ACI-2 (%) 43,4 | 35,5 | 34,7 | 49,7

Informacdes adicionais relativas as propriedades
dos pbds e/ou particulas da formulacdo II preparados neste
exemplo s&o fornecidos nas tabelas ou graficos mostrados
nas Figuras 1A a 1F e 2 a 4. SEM foi realizado como
descrito acima (Fig. 5B).

EXEMPLO 3

Este exemplo descreve a preparagdo de pds secos
utilizando matéria-prima da Formulacdo III: 10 por cento em peso
de leucina, 39,6 por cento em peso de cloreto de cédlcio e 50,4 por
cento em peso de sulfato de sdédio.

Uma fase aquosa fol preparada para um pProcesso em
batelada, dissolvendo leucina em &gua ultrapura, em seguida,
sulfato de sédio e, finalmente, cloreto de célcio dihidratado. A
solucdo ou suspensdo foili mantida agitada durante todo o processo
até que os materiais foram completamente dissolvidos na agua em
temperatura ambiente. Para um processo estatico de mistura, o sal
de sédio e o sal de célcio foram mantidos em solugbes distintas. A
adgua ultrapura foi dividida ao meio e metade do total necessario
de leucina foi dissolvida em cada volume de &gqua. O sulfato de
sédio foil dissolvido em uma fase aquosa e o cloreto de calcio

dihidratado dissolvido na segunda fase aquosa. As solugdes ou
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suspensdes foram mantidas agitadas durante todo o processo até que
os materiais foram completamente dissolvidos na Agua em
temperatura ambiente. As solugdes ou suspensdes foram, entdo,
atomizadas usando um atomizador Niro ou Biichi. Para cada
formulacdo, quatro lotes (A, B, C e D) de matéria-prima foram
preparados e atomizados. Detalhes sobre as preparacdes de matéria-
prima liquida para cada um dos quatro lotes sdo apresentados na
Tabela 9, onde a concentracdo de sélidos totais é relatada como o
total dos pesos de material dissolvido anidro. Particulas dos
lotes A e D foram preparadas com matéria-prima dos lotes A e D,
respectivamente, em um atomizador Niro. As particulas dos lotes B
e C foram preparadas utilizando matérias-primas correspondentes em
um atomizador Bichi. As condigdes do processo utilizado para
atomizar o lote A foram (III-A), semelhante as condicdes
utilizadas para atomizar a formulagdo I-A no Exemplo 1 e as
condigdes do processo utilizado para atomizar o lote D (III-D)
foram semelhantes as condigdes utilizadas para atomizar a
formulacdo I-D no Exemplo 1. As particulas dos lotes B e C foram
preparadas utilizando matérias-primas correspondentes em  um
atomizador Blichi Mini com condicdes de processo similares as
utilizadas para atomizar as formulagdes I-B e I-C no Exemplo 1,
com excecdo das condicbes de processo a seguir. A vazdo de
matéria-prima liquida foi fixada em 8,3 mL/min para a formulacdo
III-B e 7 mL/min para a formulacdo III-C. A temperatura de saida
foi cerca de 83 °C para a formulacdo III-B e cerca de 92 °C para a
formulacdo III-C. O aspirador foi fixado em 80% para Formulacdo
ITI-B.
Tabela 9. Resumo das preparagdes de matérias-primas

liquidas de quatro lotes de particulas para a formulagéo

IIT
Formulacgao ITI-A ITII-B ITI-C ITI-D
Mistura de matéria- Mistura | Mistura | Mistura | Mistura
prima liquida estatica em em estatica
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batelada | batelada
Concentracgdo de
10 g/L 5 g/L 5 g/L 15 g/L
sélidos totais
Sélidos totais 400 g 2,5 g 9,5 g 185 g
Volume total de agua 40,0 L 0,5 L 1,9 L 378 L
Quantidade de leucina
1,00 g 0,50 g 0,50 g 0,5 g
em 1 L
Quantidade de sulfato
5,04 g 2,52 g 2,52 g 2,52 g
de sédio em 1 L
Quantidade de cloreto
de célcio dihidratado 5,25 g 2,61 g 2,61 g 2,61 g
em 1 L

As propriedades fisicas das particulas obtidas em

quatro lotes

III-D) estao

fornecidos na Tabela 10,

separados

resumidas

(formulacdo III-A,
10.

na

Tabela

mais

dados

Além

sobre os pbs

III-B,

dos

ITI-C e
dados
secos

ITI-A

10

15

20

preparados a partir de matéria-prima da formulacédo

sdo resumidos como segue. A fracdo de particulas finas

(FPF) como medida por um Impactador em cascata de 8

estidgios completos Andersen com andlise gravimétrica foi em

média 68,7% para FPF inferior a 5,6 microns e 51,5% para

FPF inferior a 3,4 microns. O didmetro aerodindmico também

foi medido com um ACI de estdgio completo com analise

gravimétrica. O wvalor médio para o didmetro aerodindmico

médio méssico (MMAD) foi de 2,59 microns. O tamanho do

volume foil determinado por difracdo de raios laser sobre o
dimensionamento HELOS/RODOS e o valor médio

(x50)

equipamento de

para o didmetro mediano volumétrico a uma pressédo de

1 bar foi de 2,50 microns. Além disso, o pd exibiu

comportamento de vazdo relativamente independente, como

pode ser visto a partir da razdo entre x50 medido em 0,5
O valor de

bar para x50 medido a 4,0 bar, que foi de 1,47.

1/4 bar para estas particulas foi de 1,42.
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Propriedades adicionais do pd seco preparado pela
matéria-prima de formulacdo III-D estd&o resumidos a seguir.

A fracdo de particulas finas (FPF) como medido por um

Impactador em cascata de 8 estdgios completos Andersen com
anadlise gravimétrica foi em média 77,9% para a FPF inferior

a 5,6 microns e 68,3% para FPF inferior a 3,4 microns. O

didmetro aerodindmico também foi medido com um ACI de

estdgio completo com andlise gravimétrica. O wvalor médio

para o didmetro aerodindmico médio méassico (MMAD) foi de

2,17 microns. O tamanho do volume foi determinado por

difracéo de raios laser sobre o equipamento de

dimensionamento HELOS/RODOS e o valor médio para o didmetro

médio volumétrico (x50) a uma pressdo de 1 bar foi de 1,90

microns. Além disso, o pd exibiu comportamento de vazdo

relativamente independente, como pode ser visto a partir da

razdo entre x50 medido em 0,5 bar para x50 medido a 4,0

bar, que foi de 1,17. O wvalor de 1/4 Dbar para estas

particulas foi de 1,63.
Tabela 10. Resumo de dados de ACI-2 para os quatro lotes de

particulas da Formulagdo III

Formulacédo

ITT-A

ITII-B

ITI-C

ITTI-D

FPF menor que 5,6 pm em ACI-2 (%)

82,7

62,0

69,0

82,8

60,1

47,4

53,2

70,9

25

FPF menor que 3,4 pm em ACI-2 (%)

Informacdes adicionais relativas as propriedades
dos pds e/ou particulas da formulacdo III preparados neste
Exemplo s&o fornecidas nas tabelas ou graficos mostrados
nas 1A a 1F e 2 a 4. SEM foi realizado

Figuras como

descrito acima (Figura 5C).

EXEMPLO 4

Este exemplo descreve a emissdo de dose de pd de
lotes de formulacdo I-B, II-B e III-B de inalador de pd

seco em condicdes ambientais e elevadas.
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Método: pds atomizados das trés formulacdes
diferentes (I-B, II-B e 1III-B) foram acondicionados em
cépsulas de tamanho 2 HPMC (Quali-V, Qualicaps, Whitsett,
NC) para cerca de metade (13 a 30 mg dependendo do pd). As
capsulas foram perfuradas antes de serem carregadas em um
dos quatro DPIs de céapsula, a fim de garantir adequada
abertura de buraco na capsula. As céapsulas foram colocadas
horizontalmente nos inaladores que foram, entdo, conectados
a cémara de costumizacdo. Cada inalador de pd seco tinha um
transdutor de pressdo conectado a ele para monitorar a
vazdo através do inalador durante o teste. Quando o teste
foi iniciado, um fluxo de ar de 45 L/min foi puxado através
de cada um dos inaladores para trés rajadas curtas de 0,3
segundos cada, separados por um minuto. Durante cada
rajada, o ar aspirado através do inalador fez com dgque a
cdpsula girasse e emitisse o pd em uma das 4 sub-cimaras
qgque tinha uma linha de trés pocos de cultura de tecidos que
formam o piso da sub-cdmara. A nuvem de aerossol foi
deixado em repouso por um minuto antes da rajada da rajada
subsequente para um total de 3 rajadas e um volume de ar
total de 0,68 L sendo puxado através do inalador. A duracédo
e a taxa de fluxo de ar total foili controlada com um
controlador de fluxo (TPK-2000, MSP Corporation, Shoreview,
MN) e gravada com um medidor de fluxo de massa de ar
(modelo #3063, TSI 1Inc., Shoreview, MN). As taxas do
inalador de ar foram monitoradas com sensores de pressédo
(modelo #ASCX01DN, Honeywell International Inc.,
Morristown, NJ), que tinham sido previamente calibrados e
cujo sinal foi convertido para taxa de fluxo através de um
cbébdigo Lab-view personalizado. Em um caso, a camara de
costumizacdo foi colocada na bancada do laboratdério em
condicdes ambientais, engquanto que em outros 2 casos, foi

colocada em uma cédmara de estabilidade (Darwin Chambers
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Company, St. Louis, MO) ajustada a 37 °C e 90% RH. Para o
primeiro caso na céamara de estabilidade, as cépsulas foram
perfuradas e carregadas em inaladores em condicgdes
ambientais, a porta do camara foi aberta, os inaladores
fixados e a taxa de fluxo foi acionada ~30 segundos apds as
cadpsulas entrarem na camara. No segundo caso, as céapsulas
foram inicialmente colocadas sem perfuracdo na cdmara de
estabilidade por trés minutos, e depois removidas da
cadmara, perfuradas e carregadas em condicdes ambientais, o
inalador foi fixado a camara e acionado dentro de 30
segundos da segunda entrada para a cdmara. Apds cada teste,
as capsulas foram retiradas dos inaladores e pesadas e
usadas para calcular a porcentagem de pd emitido a partir
da cépsula. Para cada um dos trés conjuntos de condigdes,
duas placas de tecido de cultura de 12 pocgos (cada placa
requereu 4 cépsulas em 4 inaladores liberando pdé para 3
pocos cada) foram expostas ao pd para cada uma das
formulacdes de pd testadas, dando um total de 8 emissdes de
cépsula para cada pd em cada ajuste de temperatura e
umidade.

Como mostrado na Tabela 11 abaixo, para todos os
trés lotes em pd (I-B, II-B e III-B) a gquantidade média de
pd emitido a partir da cépsula é maior que 99% com base na
mudanca de peso da céapsula.

Tabela 11. Percentagem de dose emitida

Lote de pé % de dose emitida
I-B 99,45
II-B 100,0
ITI-B 99, 38
EXEMPLO 5

Este exemplo descreve as propriedades de
dispersédo e propriedades de densidade das

formulacdes IA, II-A, III-A e formulacdo de leucina
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para o placebo conforme resumido na Tabela 12.
Todos os dados encontrados na Tabela 12 também
podem ser encontrados nas Figuras 1A a 1E. Como
evidenciado pelos resultados apresentados na Tabela
5 12, todas as formulacdes sao altamente
dispersiveis, o gque significa qgue seus tamanhos de
volume medido sdo relativamente 1independentes da
pressdo por HELOS/RODOS. Como mostrado na Tabela
12, a proporcdo dos tamanhos de volume médio obtida

10 em baixas pressdes de dispersdo (0,5 bar ou 1,0
bar) e a uma alta pressdo de dispersdo (4,0 bar)
pode ser usada como um indicador de dispersédo.
Estes valores sdo referidos como a proporgcdo 0,5
bar/4,0 bar ou a proporcdo de 1,0 bar/4,0 bar.

15 A densidade derivada foi determinada por
USP<616> modificado wusando um método de tubo de
microcentrifuga de 1,5 cm3® e o valor médio para a
densidade derivada em 1.000 derivadas foram 0,29,
0,69, 0,34, e 0,04 g/cm3, respectivamente. O MMAD,

20 medido por um Impactador em cascata Andersen (ACI)
de estdgio completo (oito estégios), foram 2,72,
2,89, 2,59, 4,29 um, respectivamente. A FPF abaixo
dos 3,4 um, como medido em um ACI de estagio
completo, eram 41,7%, 39,7%, 51,5% e 17,4%,

25 respectivamente, e abaixo de 5,6 um eram 56,2%,
55,3%, 68,7% e 32,5%, respectivamente. O tamanho do
volume foi determinado por difracdo de raios laser
e 0s valores médios para o didmetro médio
volumétrico (x50) a uma pressdo de 1 bar foram 2,57

30 microns, 1,51 microns, 2,50 microns e 6,47 microns,
respectivamente. Valores para os valores de presséao
de 0,5 bar, 2,0 bar e 4,0 bar podem ser observados

na Tabela 12. Além disso, o pd exibiu comportamento
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de vazdo relativamente 1independente, como pode ser
visto a partir da razdo entre x50 medido em 0,5 bar
para x50 medido a 4,0 bar, como mostrado na Tabela
12. Os valores sao 1,19, 1,12, 1,47 e 1,062,
5 respectivamente. A tabela também inclui wvalores
para a razdo de 1,0 bar para 4,0 bar, por causa da
comparag¢do com outras técnicas, Jj& gque esta é uma

outra medida de dependéncia da vazéo.
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EXEMPLO 6
Este exemplo descreve a preparacdo de pds secos
utilizando matéria-prima das formulacgdes 6,1 a 6,9 conforme

listado na Tabela 13 abaixo.

5 Tabela 13: Formulagdes de matéria-prima 6,1 a 6,9
Formulacgéo % de composigio e peso (p/p)
6,1 10,0% de leucina, 58,6% de lactato de célcio, 31,4%

de cloreto de sdédio

6,2 50,0% de leucina, 48,4% de lactato de cdlcio, 1,6%

de cloreto de sdédio

6,3 10,0% de leucina, 66,6% de lactato de calcio, 23,4%

de cloreto de sdédio

6,4 10,0% de leucina, 35,1% de cloreto de célcio, 54,9%

de citrato de sédio

6,5 67,1% de leucina, 30,0% de cloreto de célcio, 2,9%

de citrato de sédio

6,0 39,0% de clorteo de célcio, 61,0% de citrato de
sédio
6,7 10,0% de leucina, 39,6% de cloreto de célcio, 50,4%

de sulfato de sdédio

6,8 67,6% de leucina, 30,0% de cloreto de célcio, 2,4%

de sulfato de sédio

6,9 44,0% de cloreto de célcio, 56,0% de sulfato de

sbédio

O modo geral de preparacdo dos pds secos neste
exemplo ¢é semelhante ao que foi descrito para o pd nos
exemplos acima, com a condicdo de que todos os pds secos
neste exemplo foram atomizados usando um atomizador Bilichi

10 B-290 com ciclone de alto desempenho. As formulacdes 6.1,
6,4 e 6,7, neste exemplo, correspondem as formulacdes II-B,
IB e III-B nos exemplos acima, respectivamente.

As propriedades fisicas dos pds e/ou particulas

obtidos neste exemplo estdo resumidos nas Tabelas mostradas

15 nas Figuras 6A e 6B. As formulacdes 6,1 a 6,9 na Tabela 13
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correspondem as formulacdes 6,1 a 6,9 nas Figuras 6A e 6B,
respectivamente. Na Figura 6A, x50 e DV50 se referem ao
didmetro médio volumétrico ou didmetro de volume médio
geométrico (VMGD) e GSD se refere ao desvio padréo
geométrico. Na Figura 6B, % de rendimento refere-se a
porcentagem do peso do produto recolhido na jarra de coleta
fixada ao ciclone de alto desempenho dividida pelo peso dos
solutos na matéria-prima. Todas as outras siglas séo
descritas em outras partes do pedido.
EXEMPLO 7

Este exemplo descreve a emissdo de dose de pbds
preparados pelas formulagdes 6,1 a 6,9 de matéria-prima a
partir de um inalador de pd seco nas condigdes ambientes e
elevadas. Alguns desses dados também sdo apresentados
acima, no Exemplo 4.

Método: pds atomizados de nove formulacdes de
matéria-prima 6,1 a 6,9 foram preenchidos separadamente em
cadpsulas de tamanho 2 HPMC (Quali-V, Qualicaps, Whitsett,
NC) para cerca metade (13 a 30 mg, dependendo do pd). As
cdpsulas foram perfuradas antes de serem carregadas em uma
das quatro cépsula com base em DPIs, a fim de garantir
adequada abertura do buraco na céapsula. As capsulas foram
colocadas horizontalmente nos inaladores que foram, entéo,
conectados a camara de costumizacdo. Cada inalador de pd
seco tinha um transdutor de pressdo conectado a ele para
monitorar a wvazdo através do inalador durante o teste.
Quando o teste fol iniciado, um fluxo de ar de 45 L/min foil
puxado através de cada um dos inaladores por trés rajadas
curtas de 0,3 segundos cada, separados por um minuto.
Durante cada rajada, o ar aspirado através do inalador fez
com que a céapsula girasse e emitisse o pd em uma das 4 sub-
cadmaras que tinha uma linha de trés pocos de cultura de

tecidos que formam o piso da sub-cémara. A nuvem de
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aerossol foi deixada em repouso por um minuto antes da
rajada subsequente para um total de 3 rajadas e um volume
de ar total de 0,68 L sendo puxado através do inalador. A
duracdo e a taxa de fluxo de ar total foi controlada com um
controlador de fluxo (TPK-2000, MSP Corporation, Shoreview,
MN) e registrada com um medidor de fluxo de massa de ar
(modelo #3063, TSI 1Inc., Shoreview, MN). As taxas do
inalador de ar foram monitoradas com sensores de presséo
(modelo #ASCX01DN, Honeywell International Inc.,
Morristown, NJ), que tinham sido previamente calibrados e
cujo sinal foi convertido para taxa de fluxo através de um
cbébdigo Lab-view personalizado. Em um caso, a camara de
costumizacdo foi colocada na bancada do laboratério em
condigdes ambientais, enquanto que em outros 2 casos, foi
colocada em uma cédmara de estabilidade (Darwin Chambers
Company, St. Louis, MO) ajustada a 37 °C e 90% RH. Para o
primeiro caso na cédmara de estabilidade, as cépsulas foram
perfuradas e carregadas em inaladores em condigdes
ambientais, a porta do camara foi aberta, os inaladores
fixados e a taxa de fluxo foi acionada ~30 segundos apds as
cdpsulas entrarem na cdmara. No segundo caso, as céapsulas
foram inicialmente colocados sem perfuracdo na cémara de
estabilidade por trés minutos, e depois removidas da
cadmara, perfuradas e carregadas em condicdes ambientais,
fixadas na cémara e acionadas dentro de 30 segundos da
segunda entrada na cémara. Apds cada teste, as céapsulas
foram retiradas do 1inaladores e pesadas e usadas para
calcular a porcentagem de pd emitido a partir da céapsula.
Para cada um dos trés conjuntos de condigdes, duas placas
de tecido de cultura de 12 pocos (cada placa requereu 4
cépsulas em 4 inaladores liberando pd para 3 pogos cada)

foram expostas ao pd para cada uma das formulacdes em pd
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testada, dando um total de 8 emissdes de capsula para cada
pd em cada ajuste de temperatura e umidade.
Como mostrado na Tabela 14 abaixo, para todos os
nove lotes de pd (matéria-prima obtida wutilizando as
5 formulagdes 6,1 a 6,9) a quantidade média de pd emitido a
partir da cépsula é superior a 98% com base na mudancga de
peso da céapsula.

Tabela 14. Porcentagem da dose emitida

Formulacédo Dose emitida (%)
6,1 100,00%
6,2 98, 89%
6,3 99, 85%
6,4 99, 45%
6,5 99, 68%
6,6 100,00%
6,7 99,38%
6,8 98,05%
6,9 100,00%
EXEMPILO 8
10 Este exemplo descreve os resultados de um estudo

de estabilidade de curto prazo que foi conduzido para os

pbds secos preparados das formulagcdes de matérias-primas
6.1, 6.4 e 6.7.

Uma caracteristica importante de produtos

15 farmacéuticos em pd seco é a estabilidade a diferentes

temperaturas e umidade. Uma propriedade que pode levar a um

pd instével é a tendéncia do pd para absorver umidade do

ambiente, que entdo provavelmente conduzird a aglomeracdo

das particulas, alterando assim o tamanho aparente das

20 particulas do pbd em condicgdes de dispersdo similares. Pés

atomizados foram mantidos em uma série de condigdes para um

periodo de uma semana a trés meses ou mais e periodicamente

testados para distribuig¢do de tamanho de ©particula.
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Condig¢des de armazenamento incluiram cépsulas fechadas em
frascos a 25 °C e 60% RH, céapsulas fechadas em frascos a
40 °C e 75% RH, cépsulas fechadas em temperatura ambiente e
40% RH, cépsulas abertas a 30 °C e 65% UR e céapsulas
abertas a 30 °C e 75% RH. Céapsulas de tamanho de 3 HPMC
(Quali-V, Qualicaps, Whitsett, ©NC) foram cheias até a
metade de cada pd seco. Uma amostra foi analisada
imediatamente com Spraytec (Malvern Instruments 1Inc.,
Westborough, MA) , um sistema de dimensionamento de
particula atomizad por difracdo a laser, onde pdbds secos
podem ser dispersos de um inalador usando a configuracédo de
células do inalador. Cerca de 16 capsulas foram preenchidas
com pd de cada preparacdo utilizando solucgdes de matéria-
prima 6,1, 6,4 e 6.7. As céapsulas foram mantidas em
laboratério em condicdes controladas de umidade e
temperatura (~23 a 28% de umidade relativa), e também no
laboratério externo a temperatura e umidade relativa
variando (~40 a 75% RH). As cépsulas mantidas em condicdes
de armazenamento de 25 °C e 60% RH, 40 °C e 75% de umidade
relativa, 30 °C e 65% RH e 30 °C e 75% de umidade relativa
foram mantidas em cédmaras de estabilidade (Darwin Chambers
Company, St. Louils, MO) ajustadas naquelas condigdes. Em
momentos especificos (variando de 30 min a 3 meses), 1 a 3
capsulas de cada condigcdo foram testadas com Spraytec para
distribuicdo geométrica de tamanho de particula e com ACI-2
para propriedades de tamanho de particula.

Geralmente, os pds gue estavam em capsulas
fechadas em frascos permaneceram estaveis por um longo
periodo de tempo, mais de trés meses. Pbs em capsulas que
foram abertas sem frascos mostraram aglomeracdo apds a
exposigcdo a condigdes de maior umidade. Os dados de

estabilidade estdo resumidos na Tabela 15 abaixo.
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EXEMPLO 9

Este exemplo descreve um ensaio de passagem
bacteriana realizado com pds secos preparados usando as
formulagdes de matéria-prima A a E.

Método: Para testar o efeito das formulacdes em
aerossol de pd seco sobre o movimento de bactérias através
do muco, um modelo de passagem foi usado. Neste modelo,
200 mL de alginato de sdédio 4% (Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO) foi adicionado a superficie apical de 12 milimetros da
membrana Costar Transwell (Corning, Lowell, MA; tamanho dos
poros 3,0 um) e, posteriormente, expostos para secar as
formulagdes em pd. Os pds secos foram colocados por
aerossol para dentro da cémara através de um insuflador de
pbd seco (Penn-Century, Inc., Philadelphia, PA) e deixados
em repouso por Jgravidade ao longo de um periodo de 5
minutos. Apbs essa exposicéo, 10 uL de [Klebsiella
pneumoniae (~107 CFU/mL em solug¢do salina) foi adicionado a
superficie apical da mimética. Em varios pontos do tempo
apbés a adicdo das Dbactérias, as aliquotas do tampdo
basolateral foram registradas e o numero de bactérias em
cada aliquota foi determinado pela diluicdo em série e
plagqueamento em placas de adgar de sangue. Um esquema deste
método é mostrado na Figura 7. A concentracdo de sal que
foi liberada a cada Transwell foi quantificada por HPLC.
Para este fim, poc¢os vazios da placa de cultura de células
de 12 pogos que estavam ao lado de cada Transwell e foram
expostos a mesma dose da formulacdo foram lavadas com &agua
estéril e diluidas 1:1 com &cido acético para solubilizar
0s sais de calcio em cada pbd.

O efeito dos pds contendo cadlcio no movimento de
K. pneumoniae através do muco de sdédio alginato mimético
foi testado. Formulacdes de pd seco compreendendo sais de

cdlcio com perfis de solubilidade diferentes, Jjuntamente
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com leucina e cloreto de sdédio, foram selecionadas para a
atividade. A Tabela 16 (abaixo) 1lista as formulacdes de
matéria-prima do pd que foram testadas. Uma carga de 50,0%
(p/p) de leucina na composicdo foi necesséaria, ao contréario
da carga de leucina de 10,0% (p/p) nas formulacdes
descritas nos exemplos acima, devido a limitagdes de
dosagem e detecc¢do do modelo de passagem. A relac¢do molar
de calcio e sbédio foi escolhida para cada formulacdo para
atingir uma razdo molar de 1:1, apesar de ndo precisar ir
muito baixo sobre o peso relativo de qualquer sal em
particular. Portanto, lactato, citrato e acetato das
formulagdes utilizadas nédo estavam em razdo molar de 1:1,
para manter o peso do cloreto de sbédio e do cloreto de
cdlcio nas formulacdes, respectivamente, acima de cerca de
10% em peso.

Tabela 16: Formulagdes de matéria-prima

Razdo molar
Formulacgéao Composigdo (p/p)
Ca:Na

50,0% de leucina, 22,0% de cloreto de

cdlcio, 28,0% de sulfato de sdédio

50,0% de leucina, 25,5% de cloreto de

cdlcio, 24,5% de carbonato de sédio

50,0% de leucina, 19,5% de cloreto de

cdlcio, 30,5% de citrato de sdédio

50,0% de leucina, 37,0% de lactato de

cpalcio, 13,0% de cloreto de sdédio

50,0% de leucina, 33,75% de acetato de
E 1,0:1,8
cdlcio, 16,25% de cloreto de sdédio

Os resultados para este teste sdo mostrados nas
Figuras 8A e 8B. As duas figuras diferentes representam
dois diferentes conjuntos de experimentos, executados nas
mesmas condigdes. Os dados de controle de leucina e sulfato
permitem a comparacgdo relativa entre os dois conjuntos de

experimentos. Os pds contendo os &nions sulfato, lactato e
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acetato, ou seja, o0s pds secos preparados a partir de
matéria-prima das formulagcdes A, D e E, respectivamente,
reduziram o movimento das bactérias em todo o mimético,
enquanto que os pdés contendo dnions carbonato e citrato, ou
seja, pds secos preparados a partir de matéria-prima das
formulacdes B e C, nao apresentaram efeito. Esses
resultados correlacionados com a solubilidade conhecida dos
sals de cédlcio na &gua, sugerem gque a possivel falha de
sais de carbonato e citrato de inibir o movimento de K.
pneumoniae pode estar relacionado com a solubilidade desses
pds na superficie do alginato de sédio mimético. Esta
conclusdo também é Dbaseada na suposicdo plausivel que a
reacdo de troca i1énica descrita anteriormente wvai até o
final durante a atomizacdo, e que a forma do sal de calcio
nas formulacdes de A a E é sulfato de cédlcio, carbonato de
cdlcio, citrato de cdlcio, lactato de cdlcio e acetato de
cédlcio, respectivamente. A solubilidade destes sais a
partir do menos solGvel ao mais soluvel: carbonato de
cédlcio < citrato de cdlcio < sulfato de célcio < lactato de
cdlcio < acetato de célcio. (Ver Tabela 1 acima.)
EXEMPLO 10

Este exemplo descreve o desempenho dos pds secos
na reducdo da replicacdo viral, utilizando um modelo de
replicacdo viral.

Neste exemplo, uma série de estudos de resposta a
dose com pd preparado a partir de diferentes formulacdes de
matéria-prima composta por diferentes sais de célcio é
descrito. Os pds secos foram feitos com leucina, um sal de

cdlcio (cloreto ou lactato) e de sédio (cloreto, sulfato,

citrato ou carbonato). As formulacgdes de matérias-prima
listadas 10-1, 10-2 e 10-3 foram atomizadas em um
atomizador Bichi mini B-290. O sistema utilizou um

desumidificador BUchi B-296 para assegurar uma temperatura
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e umidade do ar estaveis wusado para atomizacdo. A
formulacdo de matéria-prima 10-4 foi atomizada em um
atomizador Niro Mobile Minor em um ciclo aberto com
nitrogénio.

5 Quatro matérias-primas liquidas foram preparadas
com oOs seguintes componentes e proporgdes (porcentagem em
peso), conforme listado na Tabela 17.

Tabela 17: Formulagdes de matéria-prima

Composigcdo da matéria-prima | Numero do | Razdo molar
Formulacgéo
(p/pP) lote Ca:Na
50,0% de leucina, 37,0% de
10-1 lactato de céalcio, 13,0% de 45.6.1 1,0:1,3
cloreto de sédio
50,0% de leucina, 22,0% de
10-2 cloreto de céalcio, 28,0% de 27.155.1 1,0:2,0
sulfato de sédio
50,0% de leucina, 19,5% de
10-3 cloreto de céalcio, 30,5% de 27.156.1 1,0:2,0
citrato de sédio
50,0% de leucina, 25,5% de
10-4 cloreto de célcio, 24,5% de 26.019.1 1,0:2,0
carbonato de sdédio

Uma carga de 50,0% (p/p) de leucina na composicédo

10 foi necessadrio, ao contrdrio da carga de leucina de
10,0% (p/p) nas formulacdes descritas nos exemplos acima,
devido a limitacdes de dosagem e deteccdo viral no modelo

de replicacdo. A razdo molar de cédlcio e sbédio foi
escolhida para cada formulacdo para atingir uma raz&o molar

15 de 1:1, apesar de ndo precisar 1ir muito baixo do peso
relativo de qualquer sal em particular. Portanto, as
formulacdes de lactato e citrato utilizadas ndo estavam em
razdo molar de 1:1, para manter o peso do cloreto de sédio

e do cloreto de célcio nas formulacdes, respectivamente,

20 acima de cerca de 10% em peso.
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As Formulacgdes 10-1, 10-2 e 10-3 foram atomizadas
com concentracdes de sdbdélidos de matéria-prima de 5 g/L,
enquanto a quantidade exata de sais e excipiente dissolvido
em agua ultrapura e seu volume especifico foram variadas.
Foram wutilizadas as seguintes configurag¢des de processo:
temperatura de entrada de 220 °C, taxa de fluxo de liquido
em condigcdes ambientais de aproximadamente 10 mL/min, em
23,2 a 24,6 °C e 19-21% RH, e ar desumidificador em 3 a
5 °C e 30% RH. A taxa de temperatura de saida do ciclone, e
aspirador foram variadas. A formulagdo 10-1 foi atomizada
usando um ciclone de alta performance com o aspirador de
80% e uma temperatura de saida de 93 °C. As formulacgdes de
pd seco 10-2 e 10-3 foram feitas com o ciclone regular, um
aspirador a 100% e uma temperatura de saida de 111 a
115 °C. A formulacédo 10-4 foi atomizada com uma
concentracdo de sbélidos de 2,7 g/L e as seguintes
configuracdes de ©processo: temperatura de entrada de
140 °C, temperatura de saida de 75 °C, vazdo de matérias-
primas liquidas de 30 mL/min, vazdo de gas de processo de
100 kg/h, vazdo de gas do atomizador de 20 g/min e uma
pressdo da cé@mara de atomizacdo em tambor de -2 "WC.

Um modelo de cultura de células de infeccgdo por
influenza foi usado para estudar os efeitos das formulacdes
1 a 4. Células Calu-3 (American Type Culture Collection,
Manasas, VA) foram cultivadas em membranas permedveis
(Transwells 12 mm; tamanho dos poros 0,4 um, Corning
Lowell, MA) até confluentes (a membrana foi totalmente
coberta com células) e culturas de interface ar-liquido
(ALI) foram estabelecidas ao remover o meio apical e
cultura em 37 °C/5% de CO2. As células foram cultivadas por
> 2 semanas em ALI antes de cada experimento. Antes de cada
experimento a superficie apical de cada Transwell foi

lavada 3X com PBS (Hyclone, Logan, UT). As células Calu-3
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foram expostas ao pd seco wutilizando uma cémara de
sedimentacdo de pd seco em particular. Para expor as
células a doses equivalentes de célcio, as capsulas foram
preenchidas com diferentes quantidades de cada pdé. Os pesos
de preenchimento alto, médio e baixo foram calculados com
base na correspondéncia a quantidade de cadlcio liberada por
cada p6 (4,23 mg, 1,06 mg e 0,35 mg). Para cada condicdo de
pbd seco testada, duas capsulas foram pesadas como vazio,
cheio e apbdés a exposicdo, a fim de determinar a dose
emitida do pd. A Tabela 18 (abaixo) mostra os pesos de
preenchimento da cépsula antes e apds a exposicdo e a
concentracdo de calcio 1liberada as <células, conforme
determinado por medic¢des de HPLC. Imediatamente apds a
exposicdo, o meio basolateral (meio no lado inferior da
Transwell) foi substituido por um meio fresco. Pogos
triplicados foram expostos ao pd seco de cada formulacdo de
matéria-prima em cada teste. Uma segunda placa de cultura
de células foi exposta ao mesmo pd seco das formulacgdes de
matéria-prima para quantificar a liberacgdo de sal total ou
cdlcio para as células. Uma hora apds a exposicdo, as
células foram infectadas com 10 pL de Influenza A/WSN/33/1
(H1IN1) ou Influenza A/Panama/2007/99 (H3N2) em uma
multiplicidade de infecg¢des de 0,1 a 0,01 (0,1 a 0,01
virions por célula). Quatro horas apds o tratamento com
aerossdis, as superficies apicais foram lavadas para
remover o excesso de pd seco e solto virus e as células
foram cultivadas por uma 20 h adicionais em 37 °C, mais 5%
de CO2. Vinte e quatro horas apdés o tratamento com
aerossol, o virus 1liberado para a superficie apical das
células infectadas foi coletado na cultura do meio ou PBS e
a concentracdo do virus na lavagem apical foi quantificada
por ensaio de TCIDso (50% de Dose de Cultura de Tecidos

Infecciosos). O ensaio de TCIDso é€ um ensaio de diluicé&o
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padrédo de ponto final que é usado para quantificar o gquanto

de um virus estd presente em uma amostra.
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EXEMPIO 10A

Os pbds secos, preparados a partir das formulacdes de
matérias-prima 10-1 a 10-4, reduziram a infeccdo por Influenza
A/WSN/33/1 (HIN1) de uma forma dependente da dose.

Para testar o efeito das formulagdes de pd seco sobre a
infecgdo da gripe em um modelo de cultura celular, células Calu-3
foram expostas a quatro diferentes formulagdes de pd seco cada uma
composta por 50% de leucina, um sal de calcio e cloreto de sbédio. A
infeccdo wviral foi avaliada pela quantificacdo da quantidade de
replicacdo viral durante um periodo de 24h. Os pds especificos
testados estd@o apresentados na Tabela 18 (acima), e incluem sais
carbonato, lactato, sulfato e citrato. Em uma tentativa de expor as
células a quantidades equivalentes de cédlcio de cada um dos quatro
pds contendo calcio, capsulas foram preenchidas para apropriar pesos
de preenchimento antes da dosagem. Células expostas a nenhuma
formulacdo (Ar) foram utilizadas como controle de células.

Como visto na Figura 9, cada pd apresentou uma reducdo em
resposta a dose da infeccédo por influenza, no entanto, a magnitude
do efeito foi diferente entre os quatro pds testados. Em
concentracdes de calcio baixas, o lactato de cadlcio foi mais eficaz,
sugerindo que era o mais potente dos pds testados. Em concentracdes
mais elevadas de calcio, pds de lactato de célcio e citrato de
cdlcio apresentaram eficdcia similar. Testes adicionais do pd de
citrato de célcio em concentracdes ainda maiores podem demonstrar
que & o pd mais eficaz. O pd de sulfato de célcio apresentou um
efeito intermedidrio e foi compardvel ao citrato de célcio em
concentracgdes diversas. O carbonato de cadlcio teve apenas um efeito
minimo sobre a replicagdo viral, mesmo na concentracdo mais elevada
(menos de 10 vezes). Note-se que o carbonato de cdlcio é o menos
soluvel dos pds testados.

Conforme mostrado na Figura 9, os pds secos preparados
para isto reduz a infeccéo por Influenza de forma dependente da

dose. Células Calu-3 expostas a nenhuma formulacdo foram utilizados
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como controle e comparadas com células Calu-3 expostas a formulacgdes
em pd seco em diferentes pesos de preenchimento. A concentracdo do
virus liberado pelas células expostas a cada formulagdo de aerossol
foi quantificada. Barras representam a média e desvio padrdo de
pocos triplicados para cada condigdo. Os dados foram analisados
estatisticamente por meio de ANOVA e comparac¢des multiplas pds-teste
de Tukey.
EXEMPLO 10B

P6s secos preparados a partir das formulacgdes de matéria-
prima 10-1 a 10-4 na Tabela 19, reduziram infecgdo por Influenza
A/Panama/2007/99 (H3N2) de uma forma dependente da dose.

Para estender esses estudos, o0s mesmo pds foram testados
com uma segunda cepa de influenza [Influenza A/Panama/2007/99
(H3N2) ]. Exemplo semelhante ao 104, células Calu-3 foram expostas a
quatro diferentes formulacdes de pd seco cada uma composta por 50%
leucina, um sal de cédlcio e cloreto de sédio. A infeccdo viral foi
avaliada pela quantificacdo da quantidade de replicacdo viral
durante um periodo de 24h. Os pds especificos testados estdo
apresentados na Tabela 19 (abaixo) e incluem sais carbonato,
lactato, sulfato e citrato. Em uma tentativa de expor as células a
quantidades equivalentes de cédlcio de cada um dos quatro pds
contendo cédlcio, cépsulas foram preenchidas para apropriar pesos de
preenchimento antes da dosagem. Células expostas a nenhuma
formulacdo (Ar) foram utilizadas como controle de células.

Como visto na Figura 10, utilizando esta cepa, eficéacia
semelhante foi observada para cada pd: lactato de calcio foi o mais
eficaz, citrato de cdlcio e sulfato de cédlcio apresentaram eficacia
intermedidria e o pd de carbonato de cadlcio foi minimamente eficaz.
Esses dados apdiam a atividade ampla de pds secos de Ca:Na contra

miltiplas cepas de influenzas.
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Conforme mostrado na Figura 10, o pd seco
preparado para este Exemplo reduziu a infeccdo por
Influenza A/Panama/99/2007 (H3N2) de uma forma dependente
da dose. Células Calu-3 expostas a nenhuma formulacdo (0 ug
de Ca?*/cm?) foram utilizadas como controle e comparadas com
células Calu-3 expostas a formulagdes de pd seco em
diferentes pesos de preenchimento e, portanto, diferentes
concentracdes de calcio. A concentracdo de calcio liberada
a células em cada experimento para cada peso de
preenchimento foi determinada utilizando medigdes de HPLC
de céalcio em lavagens de pratos vazios expostos a cada
condicdo. A concentracdo do virus liberado pelas células
expostas a cada 24 horas apds a administracdo da formulacdo
de aerossol foi quantificada pelo ensaio de TCIDso. Cada
ponto de dados representa a média e desvio padrdo de pocos
triplicados para cada condicéo.

EXEMPLO 11 Modelo Influenza in vivo

Este exemplo demonstra que as formulacdes de pod
seco compostas de sais de cdlcio e cloreto de sdédio reduzem
a severidade da infeccdo por influenza em furdes. As
formulacdes testadas sdo apresentadas na Tabela 20. Furdes
de controle foram expostos a um pd composto de 100% de
leucina nas mesmas condig¢des de exposicdo. Nos estudos in
vitro preliminares, este pd de controle ndo teve efeito
sobre a replicacdo wviral. Pdés de cédlcio e controle
(formulacdo I lote: 26-190-F, Formulacdo III lote: 65-009-
F, Formulacdo II lote: 65-003-F e Leucina lote: 65-017-F)
foram feitos em aerossol com um dispersor de particulas
s6lidas Palas Rotating Brush Generator 1000 (RBG, Palas
GmbH, Karlsruhe, Alemanha). Furdes (n = 8 por grupo) foram
expostos a ~0,2 mg de Ca/kg e a gravidade da infeccdo foi
avaliada ao longo do tempo. Cada formulacdo foi dispersa em

um sistema de exposicdo de apenas um nariz 1 hora antes da
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infeccdo, quatro horas apds a infeccdo e, em seguida, BID
durante 4 dias (dl-4). O estudo foi encerrado no dia 10. A
temperatura corporal foi determinada duas vezes por dia
comecando no dia 0O do estudo. Os furdes infectados com a
5 gripe normalmente mostram aumentos na temperatura do corpo
dentro de 2 dias de infeccgdo, queda de peso corporal ao
longo do estudo e apresentam sinais clinicos de infeccgéo,
tais como letargia e espirros. Essas mudancas coincidem com
um aumento nas calas de titulagcdo de gripe viral da
10 cavidade nasal e aumento da inflamacdo nasal.

Tabela 20. Formulagdes testadas para eficacia em furdes

Formulacgéo Composicgéo

10,0% de leucina, 35,1% de cloreto de célcio,
Formulacdo I 54,9% de citrato de sdédio (ativo com 12,7% de

ions célcio)

10,0% de leucina, 39,6% de cloreto de célcio,
Formulacdo II 50,4% de sulfato de sdédio (ativo com 14,3% de

ion calcio)

10,0% de leucina, 58,6% de lactato de célcio,
Formulagcdo III 31,4% de cloreto de sbédio (ativo com 10,8% de

ions célcio)

No dia do estudo -4, os furdes foram implantados

com um microchip subcutédneo no flanco direito traseiro e
outro no ombro para redunddncia. O chip transponder (IPTT-

15 300 Transponder de Identificacdo e Temperatura Programaveis
Implantéaveis; Bio Medic Data Systems, Inc, Seaford,
Delaware 19973) permite a identificacdo do furdo e fornece
dados da temperatura corporal subcutdnea durante todo o
estudo através de um 1lépis oético leitor eletrdbnico de

20 proximidade BMDS (WRS-6007; Biomedic Data Systems Inc,
Seaford, Delaware) . A temperatura corporal subcuténea
tomada no dias -3 a -1 foram usadas como temperaturas de

referéncia e usadas para calcular a mudanca de base para
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cada animal ao longo do estudo. O tratamento com uma
formulagcdo de pd seco composta de leucina (excipiente),
lactato de calcio (Formulacdo III) e NaCl teve um impacto
significativo sobre o aumento da temperatura corporal
(Figs. 10C e 10D). A mudanc¢a média de temperatura corporal
neste grupo permaneceu igual ou inferior as medidas de base
para o curso do estudo e a area sob a curva (AUC) medida
foi aproximadamente 5 vezes menor do gque o controle. Os
dois outros pbds testados exibiram eficacia menos
pronunciada que foi limitada a diferengas em relacgdo ao
controle em dias especificos do estudo. Em particular,
tanto o citrato de calcio quanto sulfato de célcio de
grupos tratados tiveram menor temperatura corporal do que
0s animais do grupo controle no 3° dia do estudo (Figs. 11A
e 11B, respectivamente) e do grupo de sulfato de célcio
tiveram temperaturas corporais mais baixas ao longo dos
ultimos trés dias de estudo.
EXEMPIO 12

Este exemplo demonstra que as formulacdes de pd
seco compostas de diferentes excipientes reduzem a infeccéo
por gripe, mas em doses mais elevadas do que as formulacdes
compostas de leucina.

Para avaliar o impacto do excipiente sobre a
eficdcia in vitro, foram testada duas formulacdes de pd
seco (Tabela 21) que variou em excipiente e comparada sua
eficdcia para a formulagcdo III (que contém leucina),
utilizando o modelo de replicacdo de influenza. Estas
formulagcdes continham a mesma concentracdo de lactato de
cdlcio e cloreto de sbédio e a mesma porcentagem em peso de

excipiente (10%).
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Tabela 21: Formulagdes utilizadas para avaliar a eficacia

contra maltiplos virus da gripe e para testar diferentes

excipientes
Razao
Lote N° Formulagéo Composigédo molar | Produgédo
Ca:Na
10,0% de leucina, 35,1% de
Formulacéo cloreto de célcio, 54,9% de
26-190-F 1:2 Niro
I citrato de sédio (ativo com
12,7% de ions calcio)
10,0% de leucina, 39,6% de
Formulacado cloreto de célcio, 50,4% de
65-003-F 1:2 Niro
II sulfato de sédio (activo com
14,3% de i1ons calcio)
10,0% de leucina, 58,6% de
Formulacdo lactato de céalcio, 31,4% de
65-009-F 1:2 Niro
III cloreto de sdédio (ativo com

10,8% de i1ons calcio)

10,0% de manitol, 58,6% de
lactato de célcio, 31,4% de
45.137.2 N/A 1:2 Buchi
cloreto de sdédio (ativo com

10,8% de ions calcio)

10,0% de maltodextrin, 58,06%
Formulacdo de lactato de calcio, 31,4%
45.137.3 1:2 Biichi
XIV de cloreto de sdédio (ativo

com 10,8% de ions calcio)

Células Calu-3 expostas a nenhuma formulacdo
foram utilizadas como controle e comparadas com células
Calu-3 expostas ao pd composto de lactato de calcio e
cloreto de sbédio com diferentes excipientes. Trés
diferentes pesos de preenchimento dos pds de manitol e
maltodextrina foram utilizados para cobrir uma faixa de
dose entre 10 a 30 ug Ca?*/cm?. A concentracdo do virus
liberado pelas células expostas a cada formulacdo de
aerossol foi quantificada (FIG. 12). Cada ponto de dados

representa a média e desvio padrdo de pocos duplicados para
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cada concentracdo. Os dados foram analisados por ANOVA e pds-teste
de comparacdes miltiplas de Tukey. Os dados para a dose baixa de
cada pd sdo representativos de dois experimentos independentes.

Ambas as formulacdes contendo manitol e maltodextrina
reduziram a infeccdo por influenza, de maneira em resposta a dose,
no entanto, elas foram significativamente menos potentes do que o pd
contendo leucina.Na dose de 14,8 ug de Ca?/cm?, o pd contendo
leucina reduziu a infeccdo por influenza em 2,9 + 0,2 logio TCIDsp/mL,
enquanto o pd de manitol, numa dose comparavel (12,2 ug de Ca?/cm?),
reduziu a infeccdo por 0,85 + 0,0 logiw TCIDso/mL e o pd de
maltodextrina (11,9 upg de Ca?*/cm?) ndo teve efeito sobre a
replicacdo (Figura 12). Mesmo em doses mais elevadas (> 27 ug de
Ca?t/cm?) , a reducdo maxima de manitol (1,9 + 0,50 logio TCIDso/mL) e
maltodextrina (2,2 £ 0,14 logio TCIDsp/mL) foi menor do que o pd de
leucina. Note-se que no teste anterior, utilizando pd de composto de
leucina 100%, ndo foi observado nenhum efeito do excipiente sozinho
na replicacdo viral. Estes dados sugerem que a natureza do
excipiente pode influenciar a eficdcia de formulagdes contendo
calcio.

Exemplo 13

Este exemplo demonstra a eficdcia de formulacdes de pd
seco compreendendo sal de calcio, lactato de célcio, sulfato de
cadlcio ou pds de citrato de cédlcio em relagcdo ao tratamento da gripe
ou virus Parainfluenza ou Rhinovirus.

A formulacdo I, a formulacdo II e a formulacdo III de pd
foram produzidas por atomizacdo utilizando um atomizador Minor
Mobile (Niro, GEA Process Engineering Inc., Columbia, MD). Todas as
solugdes tinham uma concentracdo de sé6lidos de 10 g/L e foram
preparadas com os componentes listados na Tabela 22. Leucina e sal
de calcio foram dissolvidos em &gua DI, leucina e sal e sbédio foram
separadamente dissolvidos em dgua DI com as duas solucdes mantidas
em vasos separados. A atomizacdo da matéria-prima liquida foi

realizada utilizando um bico de dois fluidos em co-corrente (Niro,
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GEA Process Engineering Inc., Columbia, MD). A matéria-prima liquida
foi alimentada usando bombas de engrenagem (Cole-Parmer Instrument
Company, Vernon Hills, IL) em um misturador estdtico (Charles Ross &
Sons Company, Hauppauge, NY), imediatamente antes da sua introducédo
no bico de dois fluidos. Nitrogénio foi usado como gas de secagem e
ar comprimido seco como a alimentagdo de gas de atomizagdo para o
bico de dois fluidos. A temperatura de entrada do gas de processo
era de 282 °C e a temperatura de saida foi de 98 °C com uma taxa de
matérias-primas liquidas de 70 mL/min. O gas de abastecimento do
atomizador de dois fluidos foi de aproximadamente 14,5 kg/h.
A pressdo dentro da cémara de secagem foi de -2 "WC. O produto
atomizado foi coletado em um recipiente a partir de um dispositivo
de filtro.
Tabela 22: Formulagdes utilizadas para avaliar a eficacia

contra diferentes virus respiratérios

Razdo | Producéo
Lote N° Formulacgéo Composigéo molar

Ca:Na

10,0% de leucina, 35,1%

de cloreto de célcio,
Formulacao
26-190-F 54,9% de citrato de 1:2 Niro
I
sbdio (ativo com 12,7% de

ions céalcio)

10,0% de leucina, 39,6%

de cloreto de célcio,
Formulacéao
65-003-F 50,4% de sulfato de sbédio | 1:2 Niro
ITI
(ativo com 14,3% de ions

calcio)

10,0% de leucina, 58,6%

de lactato de célcio,
Formulacéao
65-009-F 31,4% de cloreto de sdédio 1:2 Niro
IT
(ativo com 10,8% de ions

cdlcio)
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Um modelo de cultura de células de infecgdo por

Influenza A/Panama/2007/99, parainfluenza humana tipo 3

(hPIV3) ou Rhinovirus (RVI 6) foi utilizado para avaliar a

eficdcia de formulacgdes de pd seco. Este modelo foi

5 descrito em detalhes anteriormente (ver, Exemplo 10) e

utiliza células Calu-3 cultivadas em interface ar-liquido

como um modelo de infecgdo da gripe das células epiteliais

das vias aéreas. As células Calu-3 foram expostas ao pbd

seco utilizando uma cédmara de sedimentacdo de pd seco. A

10 quantidade de ions céalcio (Ca?") liberada a cada poco foi

determinada por HPLC usando pd seco recuperado de um pogo

vazio na placa de cultura de células. A concentracdo de
cdlcio depositado em cada estudo é mostrada na Tabela 23.

Tabela 23: deposigdo de calcio

Formulagdo I (ug de Formulagao III (pg de Formulagdo II (ug de

Ca/cm?) Ca/cm?) Ca/cm?)

baixo médio alto baixo médio alto baixo médio alto

Influenza 12,74 17,12 28,85 11,37 15,84 27,73 10,93 16,01 26,61

Para-
10,58 16,19 25,04 12,26 15,71 25,32 11,03 16,81 26,33
influenza

Rhinovirus 11,63 16,25 24,11 10,86 15,01 23,89 11,49 15,22 24,69

15 Uma hora apdés a exposicdo, as células foram
infectadas com 10 uL de Influenza A/Panama/99/2007 em uma
multiplicidade de infeccédo de 0,1 a 0,01 (0,1 a 0,01
virions por célula), parainfluenza humano tipo 3 (hPIV3) em
uma multiplicidade de infeccdo de 0,1 a 0,01 (0,1 a 0,01

20 wvirions por célula) ou 10 upL do rinovirus (RVI 6) em uma
multiplicidade de infecg¢céo de 0,1 a 0,01 (0,1 a 0,01
virions por célula). Quatro horas apds o tratamento com pd
seco, as superficies apicais foram lavadas para remover O
excesso de formulacdo e virus solto, e as células foram

25 cultivadas por mais 20 horas a 37 °C, mais 5% de CO2. No
dia seguinte (24 horas apds a infeccdo) o virus liberado na

superficie apical das células infectadas foi coletado em
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meio de cultura e a concentragdo do virus na lavagem apical

foi quantificada por ensaio de TCIDso (50% de Dose
Infecciosa de Cultura de Tecido). O ensaio de TCIDsy € um

ensaio de diluicdo padrdo de ponto final que é usado para
quantificar o quanto de um determinado virus estéd presente
em uma amostra. Para cada um dos trés pds, células Calu-3
foram expostas a trés diferentes doses de Ca?* e a
replicagcdo de cada virus foi avaliada.

Influenza

No modelo de gripe, todos os trés pds reduziram
significativamente o titulo viral para niveis comparaveis
com a maior dose testada: formulacdo I, formulacdo III e
formulacdo II titulo viral reduzido até 3,25, 3,80 e 3,95
logio TCIDso/mL, respectivamente (Figura 13A). E importante
notar que, enquanto na maior dose testada estes pds
exibiram atividade semelhante contra a gripe, em doses
menores os dados sugerem gque o pd foi mais eficaz na
Formulagcdo II (composto de leucina, lactato de calcio e
cloreto de sdédio). A formulacdo II reduziu titulos virais a
3,70 e 3,75 1logioc TCIDso/mL em doses baixas e médias,
enquanto que baixas doses de formulacdo I e formulacdo III
reduziram o titulo viral a 2,50 e 2,95 logio TCIDso/mL, e
doses médias de formulacdo I e formulagdo III reduziram os
titulos virais a 2,65 e 3,30 logio TCIDso/mL,
respectivamente.

Parainfluenza

Formulacdo I, formulacdo II e formulacdo IIT
foram testadas ao longo de um intervalo de doses
semelhantes contra Parainfluenza. O titulo Parainfluenza
nas culturas de células tratadas com formulacdo III era
comparavel ao das células de controle (Figura 13B), em
doses de calcio semelhantes as utilizadas no experimento de

influenza, indicando que a formulacdo com base de sulfato

Petigdo 870210065213, de 19/07/2021, pag. 157/223



10

15

20

25

30

150/203

de cdlcio pode apresentar atividade somente contra
patdégenos especificos. Em contraste, o tratamento com
formulacdo I e formulacdo II resultou em uma reducgdo
dependente da dose na infeccdo por Parainfluenza. Em altas
doses, a formulacdo I e a formulacdo II reduziu a infeccéo
a 2,70 e 4,10 logio TCIDso/mL, respectivamente, em
comparagdo com as células de controle. Da mesma forma, a
formulacdo II apresentou maior eficédcia do que a formulacéo
I na dose média testada, no entanto, nenhuma formulacédo
reduziu a infecgcdo com a menor dose testada (Figura 12B;
Tabela 25). Coletivamente, estes dados demonstram gque as
formulagdes de pd seco a Dbase de calcio efetivamente
reduziram a infectividade por Parainfluenza. Estes efeitos
sdo especificos para determinados sais de calcio e os
intervalos de dose eficazes diferem significativamente da
observada para a gripe.

Rhinovirus

Influenza e Parainfluenza séo os virus
envelopados. Para testar a atividade de amplo espectro de
cdlcio nas formulacdes de pd seco e estender esses
resultados aos virus ndo envelopados, o mesmo pd foi
testado contra Rhinovirus. As trés formulacdes reduziram
Rhinovirus, em certa medida, com o pdé da Formulagcdo II
demonstrando a maior atividade (FIG. 13C). O tratamento com
formulacdo II resultou em uma significativa reducdo viral
de 2,80 logig TCIDsp/mL na maior dose testada. Doses baixas
e médias deste pd reduziram o titulo a 1,15 e 2,10 logio
TCIDso/mlL, respectivamente, em comparacdo as células de
controle. O tratamento com formulacdao I e formulacdo III
também reduziu a infecg¢do por Rhinovirus, embora em menor
grau do que a formulagdo II. Na mais alta dose testada, a
formulagcdo I reduziu a infeccdo a 1,70 logip TCIDso/mL e a

formulacdo III reduziu a infeccdo a 1,60 logio TCIDso/mL.

Petigdo 870210065213, de 19/07/2021, pag. 158/223



10

15

20

25

30

151/203

Juntos, esses resultados indicam que as formulagdes de pd
seco a base de calcio podem ser amplamente aplicadas a
diversas infecg¢des virais.

Os dados acima sugerem que, ao aumentar a dose
aplicada de formulagdes de pd seco de calcio apresentam
mais atividade do que foil anteriormente observado em doses
mais baixas. A infecgdo por influenza foi reduzida em todos
os trés pdbds testados, embora a formulacdo a base de lactato
de célcio (formulacdo II) apresentou maior poténcia do que
formulacdes de sulfato de calcio (formulacdo III) e citrato
de calcio (formulacdo III). Além disso, em todas as trés
cepas virais, o tratamento com a formulacdo II resultou na
maior reducdo no titulo viral. Em altas doses a formulacéo
I efetivamente reduziu o titulo viral em todas as trés
cepas virais, mas o efeito foi muito mais pronunciado com
influenza e parainfluenza, sugerindo uma diferenca no
mecanismo que pode estar relacionado a especificidade da
cepa viral. O tratamento com a formulacdo III foi ativo
contra parainfluenza, mas apresentaram melhor atividade
contra influenza e Rhinovirus, sugerindo que os contraions
cédlcio especificos podem ter algum papel na atividade 6tima
da formulacédo.

EXEMPLO 14. P6 seco de lactato de calcio, cloreto de sédio,
maltodextrina

Este exemplo descreve a preparacdo de pds secos
utilizando matéria-prima de Formulacdo XIV: 10,0 por cento em peso
de maltodextrina, 58,6 por cento em peso de lactato de cédlcio e 31,4
por cento em peso de cloreto de sédio.

Uma fase aquosa fol preparada para um pProcesso em
batelada, dissolvendo maltodextrina em &gua ultrapura, entéo,
lactato de cédlcio pentahidratado e, finalmente, cloreto de sédio. A
solucdo foi mantida agitada durante todo o processo até que os

materiais foram completamente dissolvidos na &agua em temperatura
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ambiente. Para a formulacdo de lactato de calcio e maltodextrina,
trés lotes (A, B e C) de matérias-primas foram preparados e
atomizados. Detalhes sobre as preparagdes de matéria-prima liquida
para cada um dos trés lotes sdo apresentados na Tabela 24, onde a
concentracdo de sb6lidos totais é relatada como o total dos pesos de
material dissolvido anidro. As solugdes ou suspensdes foram, entdo,
atomizadas usando um atomizador Bichi. Para cada formulacdo, trés
lotes (A, B e C) de matérias-primas foram preparadas e atomizadas.
As particulas dos lotes A, B e C foram preparadas utilizando
matérias-primas correspondentes em um atomizador Biichi Mini com
condicdes de processo similares as utilizadas para atomizagdo das
formulacdes IB e IC no Exemplo 1, com excecdo das condigdes de
processo a seqguir. A taxa de fluxo de liquido de matéria-prima foi
fixada em 5,2 mL/min para a formulacdo XIV-A e a formulacdo XIV-B e
5,6 mL/min para a formulacdo XIV-C. A temperatura de saida foi cerca
de 90 °C a 98 °C para a formulacdo XIV-A, cerca de 100 °C para a
formulacdo XIV-B e cerca de 100 °C a 106 °C para a formulacdo XIV-C.
Tabela 24. Resumo das preparagdes de matérias-primas

liquidas de trés lotes de particulas para a formulagdo XIV.

Formulacédo XIV-A XIV-B XIV-C
Mistura de matéria- Mistura em Mistura em Mistura em
prima liquida batelada batelada batelada
Concentracao de
5 g/L 5 g/L 5 g/L
sbélidos totais
Sé6lidos totais 5 g 5 g 20 g
Volume total de agua 1,0 L 1,0 L 4,0 L
Quantidade de leucina
0159 015g O,Sg
em 1 L
Quantidade de cloreto
1,55 g 1,55 g 1,55 g
de sédio em 1 L
Quantidade de lactato
de célcio 4,13 g 4,13 g 4,13 g
pentahidratado em 1 L
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Algumas das propriedades fisicas das particulas
obtidas em trés lotes distintos (formulacdo XIV-A, XIV-B e
XIV-C) estdo resumidas na Tabela 25. Além dos dados
fornecidos na Tabela 25, mais dados sobre as particulas
5 secas preparadas pela formulagdo matéria-prima XIV-A sé&o
resumidos como segue. A fracdo de particulas finas (FPF)
como medida por um Impactador em cascada de dois estagios
quebrados Andersen com analise gravimétrica foi em média
71,3% para FPF inferior a 5,6 microns e 47,5% para FPF
10 inferior a 3,4 microns. O tamanho do volume foi determinado
por difracdo de raios laser sobre o equipamento de
dimensionamento HELOS/RODOS e o valor médio para o didmetro
médio volumétrico (x50) a uma pressdo de 1 bar era de 1,40
microns. Além disso, o pd exibiu comportamento independente
15 da vazdo, como pode ser visto a partir da razdo entre x50
medido em 0,5 bar para x50 medido a 4,0 bar, que foi de
1,04. O valor de 1/4 bar para estas particulas foi de 1,00,
demonstrando que as particulas eram muito dispersas.

Tabela 25. Resumo dos dados de ACI-2 para os trés lotes de

20 particulas para a formulacgdo XIV
Formulacéo XIV-A XIV-B XIV-C
FPF menor do que 5,6 um em ACI-2 (%) 71,3 66,6 68,2
FPF menor do que 3,4 pm em ACI-2 (%) 47,5 44,8 48,7

Informacdes adicionais relativas as propriedades
dos pd e/ou particulas da formulacdo XIV preparados neste
exemplo sdo fornecidas nas tabelas ou graficos mostrados
nas Figuras 1A a 1F.

25 EXEMPLO 15: DISPERSIBILIDADE

Este exemplo demonstra a capacidade de disperséo
de formulacgdes de pd seco que compreendem pds de lactato de
cdlcio, sulfato de c&lcio ou citrato de célcio, quando
liberadas a partir de diferentes inaladores de pd seco

30 sobre uma série de manobras de inalacdo e em relacdo a um
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medicamento tradicional micronizado da mesma forma
dispersa.

A capacidade de dispersdo de pd de varias
formulacdes foi investigada através da medicdo do tamanho
de particula geométrica e a porcentagem de pd emitido a
partir de capsulas de inalac¢do quando inalado em inaladores
de pbd seco com taxas de fluxo representativas da utilizacdo
do paciente. A distribuicdo de tamanho de particulas e a
alteracdo de peso das céapsulas cheias foram medidas para as
maltiplas formulagdes de pd em fungdo da vazdo, volume de
inalagdo e peso de preenchimento em 2 inaladores de pd seco
passivos.

As formulagcdes de pd foram acondicionados em
cépsulas de tamanho 3 HPMC (Capsugel V-Caps) manualmente
com o peso de preenchimento medido gravimetricamente em uma
balanca analitica (Mettler Tolerdo XS205). Os pesos de
preenchimento de 25 e 35 mg foram preenchidos para a
formulacdo I (lote n°® 26-190-F), 25, 60 e 75 mg para a
formulacdo II (Lot n° 69-191-1), 25 e 40 mg para a
formulacdo III (Lot n® 65-009-F), 10 mg para um pd
atomizado de leucina (lote n°® 65-017-F) e 25 mg de sulfato
de salbutamol micronizado (Cirrus lote n® 073-001-02-039A7).
Duas capsulas com base em inaladores de pd seco passivos
(RS-01 Modelo 7, Plastiape SpA de baixa resisténcia e RS-01
Modelo 7, Plastiape SpA de alta resisténcia) foram
utilizados gque havia resisténcias especificas de 0,020 e
0,036 kPal/2/LPM que abrangem a gama tipica de resisténcia
a pbd seco do inalador. A taxa de fluxo e o volume inalado
foram definidos através de uma valvula solendide controlada
por temporizador com valvula de controle de fluxo (TPK2000,
Copley Scientific). As cépsulas foram colocadas no inalador
de pd seco apropriado, perfuradas e o inalador selado para

a entrada do dimensionador de particulas de difracdo a
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laser (Spraytec, Malvern). A taxa de fluxo constante de ar
através do sistema foi iniciada wusando o TPK2000 e a
distribui¢do de tamanho de particulas foi medida através do
Spraytec em 1 kHz para as duracdes de pelo menos 2 segundos
e até a duracdo de inalacdo total. Pardmetros de
distribuig¢do de tamanho de particulas calculados incluiram
o didmetro médio volumétrico (DV50) e o desvio padrdo
geométrico (DPG) e a fracdo de particulas finas (FPF) de
particulas inferiores a 5 micrdémetros de didmetro. Ao
término da duracdo da inalacdo, o inalador de pbd seco foi
aberto, a céapsula removida e novamente pesada para calcular
a massa de pd que havia sido emitido a partir da capsula
durante a duracdo da inalacdo. Em cada condicdo de teste, 5
cépsulas de repeticdo foram medidas e os resultados do
DV50, FPF e da massa em pd emitido da capsula (CEPM) foram
em claculados.

Para relacionar a dispersdo de pd em diferentes
taxas de wvazdo, volumes e resisténcias de inaladores
diferentes, a energia necesséaria para realizar a manobra de
inalacdo foi calculada e o tamanho das particulas e dados
de emissdo de dose foram plotados contra a energia de
inalacdo. Inalacdo de energia foi calculada como E = R2Q%V,
onde E é a energia de inalacdo em Joules, R é a resisténcia
do inalador em kPal/2/LPM, Q é a taxa de fluxo constante em
L/min e V é o volume de ar inalado em L.

A FIG. 14 mostra a dose emitida a partir de uma
cépsula de pdé da Formulacdo II em 3 pesos de preenchimento
diferentes da capsula, usando tanto a alta resisténcia
quanto a baixa resisténcia RS-01 dos inaladores de pd seco.
Em cada massa de preenchimento, inalacdes constantes
variaram de uma condicdo de méxima energia de 9,2 Joules,
que foi equivalente a uma taxa de fluxo de 60 L/min através do

inalador de alta resisténcia (R = 0,036 kPal/2/LPM) com um volume
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total de 2 L para baixa energia com volume reduzido a 1 L, reduziu
as taxas de fluxo de até 15 L/min e resisténcia do inalador até R =
0,020 kPal/2/LPM. Como pode ser visto a partir da FIG. 14, toda a
massa de pbd preenchido na cépsula esvazia para fora da cépsula em
uma Unica inalacdo para todos os trés pesos de preenchimento de 25,
60 e 75 mg da formulagdo II com a condigdo de maior energia testada.
Para o peso 25 mg de preenchimento, maior que 80% do peso de
preenchimento esvaziou, em média, para todas as condigdes abaixo da
inalacdo de 0,16 Joules. A 60 mg, a emissdo de dose da cépsula
cal abaixo de 80% do peso de preenchimento a 0,36 Joules. Com um
peso de preenchimento de cédpsula de 75 mg, a emissdo de dose cipsula
cal abaixo de 80% do peso de preenchimento em 1,2 Joules.

Também mostrado na FIG. 14 s&o dois ©pesos de
preenchimento de 25 mg e 40 mg de uma formulagcdo de medicamentos
micronizados de sulfato de salbutamol, que foi moido a jato para um
tamanho médio de particula de 1,8 micrémetros, preenchido
manualmente em tamanho 3 cédpsulas e dispersas na alta resisténcia
RS-01 do inalador. Como pode ser visto tanto para os pesos de
preenchimento de 25 e 40 mg, a uma energia de 9,2 Joules
inalacdo (inalacdo constante de 60 L/min para 2L) o CEPM médio é
acima de 80% do peso de preenchimento da cépsula (93% para o peso de
preenchimento de 25mg e 84% para o peso de preenchimentode 40mg). No
entanto, em todas as energias menores medidas, o CEPM cai para
abaixo 10 mg (< 30% do peso de preenchimento da cdpsula) para ambos
0s pesos de preenchimento e monotonicamente diminui com a diminuicdo
da energia inalacéo.

A FIG. 15 mostra a distribuicdo granulométrica dos pds da
Formulacdo II que sdo emitidos a partir dos inaladores caracterizada
pelo didmetro médio volumétrico (DV50) e plotada contra a inalacédo
de energia aplicada. Valores consistentes de DV50 nos valores de
energia que diminuem indicam que o pd é bem disperso, Jj& que a
energia adicional ndo resulta em desaglomeracdo adicional do pd

emitido. Os wvalores de DV50 sdo consistentes para todos os trés
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pesos de preenchimento de 75, 60 e 25 mg de todos os valores de alta
energia, com o DV50 permanecendo inferior a 2 micrdémetros até 0,51
Joules para todos os trés pesos de preenchimento (FIG. 16). Tendo em
conta que na dose de 60 e 75 mg de pesos e preenchimento, as
inalagdes no intervalo de 0,5 a 1,2 Joule n&o emitem totalmente o pod
da capsula (FIG. 14), fica claro que o pd que foli emitido ainda
estava totalmente disperso pelo DPI (FIG. 15). Neste intervalo, o
DV50 n&o ¢é significativamente aumentado em tamanho, o dque seria
esperado se o pd contido emitisse uma grande quantidade de
aglomerados e ndo fosse bem disperso.

Também mostrado em vermelho na FIG. 15 sdo os pesos de
preenchimento de 25 mg e 40 mg de uma formulagdo de medicamentos
micronizados de sulfato de salbutamol, que foi moido a jato para um
tamanho médio de particula de 1,8 micrémetros, preenchido
manualmente em tamanho de 3 cépsulas e dispersa na alta resisténcia
RS-01 do inalador. Como pode ser visto tanto para os pesos de
preenchimento de 25 e 40 mg, a uma energia de 9,2 Joules de inalacédo
(inalagdo constante de 60 L/min para 2 L), o DV50 médio é inferior a
2 micrémetros (1,8 e 1,6 mM, respectivamente) para ambos os pesos de
preenchimento, demonstrando boa dispersdo e relativamente poucos
aglomerados. No entanto, em todas as energias menor medidas, o DV50
aumenta para mais de 2 micrémetros (3,9 e 3,1 mM, respectivamente) e
continua a aumentar monotonicamente com a diminuicdo da energia de
inalacdo, demonstrando aglomeracdo e pobre dispersdo das particulas
primarias.

P6s adicionais foram testados em todas as condicdes de
teste e CEPM média e Dv50 foram determinados (Tabela 26). Estes
resultados demonstram a capacidade das formulacgdes de pd para serem
totalmente esvaziadas e desaglomeradas em energias de inalacéo

abaixo de aproximadamente 0,5 Joules.
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EXEMPLO 16: ANALISE DE PARTICULAS EM ESTADO SOLIDO
A. Difracdo do pd em Raio X

As formulacgdes I, II, III e XIV foram analisadas
quanto ao teor da forma amorfa/cristalina e da forma
polimérfica de alta resolugdo usando difragdo de pd em
raios-X (XRPD) e calorimetria diferencial de varredura
(DSC) . Para XRPD, a identificacdo das fases foili realizada
para identificar eventuais fases cristalinas observadas em
cada padrao XRPD. Os padrdes XRPD foram coletados
utilizando um difratdmetro PANalytical X'Pert Pro (Almelo,
Holanda). O espécime foi analisado utilizando radiagdo Cu
produzida usando uma fonte de foco fino longo Optix. Um

espelho de multicamadas elipticamente graduado foi

utilizado para o foco dos raios-X Cu Ka da fonte através
do espécime e para o detector. O espécime foi imprensado
entre filmes espessos de 3 microns, analisados na geometria
de transmissdo e girados para otimizar as estatisticas de
orientacdo. Um feixe de parada foi utilizado, Jjuntamente
com a purga de hélio, em alguns casos, para minimizar o
fundo gerado pela dispersdo do ar. Fendas Soller foram
usadas para o incidente e feixes difratados para minimizar
a divergéncia axial. Padrdes de difracdo foram coletados
usando um detector de varredura sensivel a posicédo
(X'Celerator) localizado a 240 mm da amostra. Os pardmetros
de aqgquisicdo de dados de cada padrdo de difracdo séo
exibidos acima da imagem de cada padrdo no apéndice C.
Antes da anédlise, uma amostra de silicio (material de
referéncia NIST padrdo 640c) foi analisada para verificar a
posicdo do pico 111 de silicio. Padrdes calculados para os
componentes do potencial cristalino (incluindo as formas
anidra e hidratada) foram produzidos a partir tanto da base
de dados estruturais de Cambridge quanto do banco de dados

do Centro Internacional de Dados de Difracdo (ICDD) e
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comparados com oOs padrdes experimentais. Os componentes
cristalinos foram qualitativamente determinados. XRPD
também foi realizado nos pds que foram condicionados a 75%
de umidade relativa por um periodo de trés a quatro horas
em um dindmico sistema de sorgdo de vapor, a fim de avaliar
a propensdo para a recristalizagdo dos pds em curto prazo
de exposigdo a umidade elevada.

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) foi
realizada utilizando um calorimetro diferencial de
varredura Q2000 TA Instruments (New Castle, DE). A amostra
foi colocada em um molde de DSC de aluminio e o peso
devidamente registrado. A aquisicdo de dados e pardmetros
de processamento sdo exibidos em cada termograma. Indio
metdlico foi usado como padrd&o de calibracdo. A temperatura
de transicdo vitrea (Tg) é registrada a partir do ponto de
inflexdo da transicgdo /ou/ & meia altura da transicéo.
Experimentos DSC modo padrdo foram inicialmente conduzidos
sobre os pdés de interesse para avaliar o comportamento
térmico global dos pds. Experimentos DSC modo ciclico
também foram realizados para tentar identificar a
ocorréncia de transigdes vitreas que ocorrem nestes pds em
regides de temperatura de interesse identificadas nos
termogramas DSC padréo.

Surpreendentemente, pds contendo altos dais de
cdlcio e sdédio foram produzidos, gque possuiam uma mistura
de contetdo amorfo e cristalino que possuiam propriedades
otimizadas com relacdo a sua dispersdo e estabilidade no
estado seco e sua dissolucdo e propriedades de absorcdo de
dgua no estado hidratado. Como mostrado nas FIG. 16 e 17, o
pd da formulagcdo I foi observada através XRPD, consistindo
de uma combinacdo de cloreto de sdédio cristalino e citrato
de cé&lcio pouco cristalino ou amorfo e, potencialmente, uma

fase rica em cloreto de cédlcio (como evidenciado pela falta
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de observancia de dquaisquer ©picos caracteristicos para
qualgquer formas de sal de calcio neste pd, bem como a
auséncia de picos caracteristicos de leucina) . Como
mostrado na FIG. 18, uma temperatura de transicdo vitrea de
aproximadamente 167 °C foi observada via DSC ciclico para a
fase rica em cédlcio amorfa, indicando que esta fase amorfa
deve ser relativamente estavel a conversdo cristalina nas
condi¢des normais (25 °C, 30% HR). A presenca de cloreto de
sédio cristalino neste pdé no estado seco, pode aumentar a
dispersdo e estabilidade de pd. A presenga do sal de célcio
de uma forma pouco cristalina ou amorfa no pdé da formulacdo
I também pode facilitar a rapida absorcdo de 4&agua e
propriedades de dissolucdo da formulagcdo I sobre a
deposicdo nos pulmdes (ou seja, cloreto de sdédio cristalino
é facilmente soluvel, enquanto que o citrato de célcio é
pouco soluvel).

Resultados semelhantes foram observados para os
pdés da formulagcdo II e Formulacdo XIV. Como mostrado nas
Figs. 19 e 20, o pd da formulacdo II foi observada através
XRPD consistindo de uma combinacdo de cloreto de sdédio
cristalino e lactato de calcio pouco cristalino ou amorfo
e, potencialmente, uma fase rica em cloreto de calcio (como
evidenciado pela falta de observancia de gquaisquer picos
caracteristicos para qualgquer formas de sal de calcio neste
pd, bem como a auséncia de picos caracteristicos de
leucina). Como mostrado na FIG. 21, uma temperatura de
transicdo vitrea de aproximadamente 144 °C foi observada
via DSC ciclico para a fase rica em calcio amorfa,
indicando que esta fase amorfa deve ser relativamente
estdvel a conversdo cristalina nas condigdes normais
(25 °C, 30% HR). Resultados quase idénticos foram
observados para o pd da formulacdo XIV que continha 10% de

maltodextrina versus 10% de leucina (ver Figs. 22 e 23)
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para dados de XRPD bem como FIG. 24, gque mostra uma
temperatura de transicdo vitrea de cerca de 134 °C.

Em contraste, a formulacdo III exibiu a presenca
de algum grau de conteudo de de sal de cédlcio cristalino
(sulfato de célcio), além de cloreto de sddio cristalino
(ver Figs. 25A e 25B). No entanto, esse pd ainda possuia um
grau significativo de contetdo de fase rica em céalcio
amorfa, como evidenciado pela presenca de uma temperatura
de transicdo vitrea de aproximadamente 159 °C wvia DSC (ver
FIG. 26).

B. Mapeamento RAMAN de superficie

Experimentos de Mapeamento RAMAN de Superficie
foram realizados em amostras das formulacdes de I a III e
X1V, a fim de determinar a natureza da composicdo qgquimica
na superficie das particulas compreendendo essas
formulacdes. Espectros de mapa RAMAN foram adquiridos em um
Renishaw inVia Ramascope (Gloucestershire, UK), equipado
com um microscépio Leica DM LM (Wetzlar, Alemanha). O
instrumento foi calibrado com um padrdo de disco de
silicio. As amostras foram preparadas para anadlise em uma
lédmina de microscépio com revestimento de aluminio. O
comprimento de onda de excitagcdo foi 785 nm usando uma
fonte de laser de diodo préximo ao infravermelho de alta
poténcia. A coleta de dados para a formulacdo I, formulacéo
III e formulacdo XIV foli um exame estdtico com um tempo de
exposicdo de 30 segundos e 10 acumulacdes. A coleta de
dados para a formulacdo II foi uma verificacdo detalhada
com um tempo de exposicdo de 60 segundos e 1 acumulacdo. A
cdmera Philips ToUcam Pro II (modelo PCVC 840K) (Amsterdam,
Holanda) foi wutilizada para aquisicdo de imagens com uma
objetiva de 50x. O software Renishaw WIRE 3.1 (pacote de
servicos 9) (Gloucestershire,. UK) foi utilizado para a

coleta e processamento de dados.
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Os espectros Raman foram adgquiridos por seis
particulas da amostra da formulacdo I, e s&o mostrados na
FIG 27A sobrepostos. Arquivos de espectros 389575-1 e
389575-6 sdo caracterizados pela presenca de picos fracos
em cerca de 1450, 965 e 850 cm-1. Estes picos séo
perceptiveis apenas como caracteristicas muito fraco no
arquivo de espectros 389.575-6, e ndo sé&o detectados nos
demais arquivos de dados espectrais. Na FIG 27B, o espectro
389575-6 é subtraida no fundo e revestido com os espectros
RAMAN do citrato de cdlcio tetrahidratado, citrato de sdédio
e leucina. O espectro da amostra apresenta picos em
aproximadamente 1450 e 850 cm-1 gue sdo comuns a ambos,
leucina e os sais de citrato. O espectro da amostra
apresenta um pico adicional em cerca de 965 cm-1, que é
consistente com o pico de intensidade relativamente forte
no espectro dos sais de citrato (ou seja, citrato de célcio
tetrahidratado e citrato de sédio). O pico caracteristico
de leucina de 1.340 centimetros-1 nd&o ¢é observado nos
espectros da amostra.

Os espectros RAMAN foram adquiridos por oito
particulas da amostra da formulacdo III, e sdo mostrados na
FIG 27C sobrepostos. Todos os espectros de particulas sédo
caracterizadas pela presenca de um pico em cerca de
1060 cm-1. Um pico adicional em aproximadamente 670 cm-1
observa-se no arquivo de espectros 388369-4. 0O pico de
670 cm-1 também ¢é observavel em arquivos de dados
espectrais 388.369-1, 3 e 8 apds a subtracdo de fundo (nédo
mostrado) . Na Figura 27D, o espectro 388369-4 é subtraido
no fundo e revestido com os espectros RAMAN de sulfato de
cdlcio, sulfato de célcio hidratado, sulfato de sdédio
anidro e leucina. O espectro da amostra de fundo subtraido
revela um possivel terceiro pico préximo a 520 cm-1. Os

picos em 1060 e 670 cm-1 estdo presentes em posicdes
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semelhantes aos picos caracteristicos dos ions sulfato
exibidos, mas ndo se sobrepdem com precisdo. As frequéncias
dos picos em 1060 e 670 cm-1 no espectro da amostra sdao
consistentes com os modos de alongamento e flexdo,
respectivamente, de um grupo de ion sulfato funcional.
Picos atribuiveis a leucina ndo sdo detectados nos
espectros das particulas.

Os espectros RAMAN foram adguiridos por doze
particulas da amostra da formulacdo II, e sdo mostrados na
FIG 27FE sobrepostos. Todos os espectros de particulas séo
caracterizadas pela presenca de picos em aproximadamente
1045 e 860 cm-1. Picos adicionais podem ser observados em
varios espectros em aproximadamente 1450, 1435, 1125, 1095,
930 e 775 cm-1, que geralmente se correlacionam
relativamente em intensidade com o pico forte em 1045 cm-1.
Na FIG. 27F, os espectros 389576-7 e 389576-12 sé&o
subtraidos no fundo e revestidos com os espectros RAMAN de
lactato de célcio pentahidratado e leucina. A Dboa
correspondéncia é observada entre os espectros da amostra e
o espectro lactato de calcio pentahidratado. No entanto, o
espectro da amostra exibe picos fracos adicionais em
aproximadamente 1345, 1170, 960, 830, e 760 cm-1 que estéo
ausentes no espectro do lactato de calcio pentahidratado.
Picos similares estdo presentes no espectro de referéncia
de leucina, embora com intensidades relativas e frequéncias
um pouco diferentes.

Os espectros RAMAN foram adquiridos por doze
particulas da amostra da formulacdo XIV, e s&o mostrados na
FIG 27G sobrepostos. Todos os espectros de particulas sé&o
caracterizadas pela presenca de um pico em cerca de
1045 cm-1. Todos os espectros de particulas, exceto arquivo
389577-2 também exibem um pico em aproximadamente 860 cm-1.

Picos adicionails podem ser observados em varios espectros
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em aproximadamente 1450, 1435, 1125, 1095, 930 e 775 cm-1,
que geralmente se correlacionam relativamente em
intensidade com o pico forte em 1045 cm-1. Na FIG. 27H, o
espectro 389577-9 é subtraido no fundo e revestido com os
espectros RAMAN do lactato de calcio pentahidratado. A boa
correspondéncia é observada entre os espectros da amostra e
lactato de cé&lcio pentahidratado. Picos atribuidos a
maltodextrina (ndo apresentado) ndo sdo observados nos
espectros da amostra.

Assim, a andlise de mapeamento RAMAN de
superficie indica que a composicdo da superficie de cada
uma das formulagdes I ate XIV é dominada pela presenca de
varios sais de calcio (citrato de cédlcio para a formulacéo
I, sulfato de cédlcio para a formulacdo III e lactato de
cdlcio para as formulacdes II e XIV). Para o caso das
formulacdes I a III, isto &, em contraste com o relato de
uso de leucina como um agente de dispersdo de reforco que
aumenta a capacidade de dispersdo do pd para ser emitido
via aerossol sendo concentrada na superficie das particulas
compreendendo o pd. Para as formulagdes divulgadas neste
documento, ndo parece que a leucina estd agindo como um
potenciador de disperséo desta forma, como também
evidenciado pelos resultados semelhantes visto para as
formulacdes II (formulacdo de leucina contendo lactato de
cdlcio) e XIV (formulacdo de maltodextrina contendo lactato
de cédlcio) em relagcdo ao contetdo de superficie e de
disperséo.

EXEMPLO 17: REACAO DE TROCA IONICA PARA ATOMIZAGCAO DE
SULFATO DE CALCIO E CITRATO DE CALCIO SUPERSATURADOS

Matérias-primas saturadas ou supersaturadas de
sulfato de calcio aquoso ou citrato de calcio foram
preparadas para atomizacdo utilizando cloreto de céalcio e

sulfato de sdédio ou cloreto de cdlcio ou citrato de célcio

Peti¢do 870210065213, de 19/07/2021, pag. 176/223



10

15

20

25

como matérias-primas.
totais de 5 a 30 g/L foram preparadas tanto por
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mistura estdtica

atomizacdo. Todas

continham quantidades de

supersaturado,

cdlcio na &gua é 2,98 g/L)

cadlcio saturado
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em linha

as matérias-primas

sulfato de

ou supersaturado

(11)

imediatamente

liquidas

calcio

(onde o)

Uma gama de concentracdes de sdbdlidos

(1) pré-
manutencdo do sal
com
antes da
preparadas

saturado ou

(onde o limite de solubilidade do sulfato de

e quantidades de citrato de

limite de

solubilidade do citrato de céalcio na é&gua é 0,96 g/L).
Considerando-se que a reacgdo de precipitacdo do cloreto de

cdlcio e sulfato de sdédio procede para conclusédo (CaClz +

Na»S0s —» CaSOs + 2 NaCl), as concentragdes correspondentes

finais de sulfato de célcio estdo listadas na Tabela 24.

Resultados semelhantes para a reagcdo de precipitacdo do

cloreto de cdlcio e citrato de sdédio (3 CaCly + 2 NaszCegHs07

— Cas (CgHs07)2 + 6 NaCl)

também sdo mostrados na Tabela 28.

Tabela 28: Concentracgdes de sdé6lidos totais de de matéria-

prima liquida e concentragdes finais de sulfato de calcio e

citrato de calcio, onde o limite de solubilidade aquosa do

sulfato de cdlcio é 2,98 g/L e do citrato de calcio é

0,96 g/L

Concentracgédo de

sélidos totais (g/L)

Concentracdo final

de sulfato de calcio

Concentracédo final

de citrato de calcio

(g/L) (g/L)
5 2,7 2,9
10 5,4 5,9
15 8,1 8,8
20 10,8 11,7
30 16,1 17,6

Formulacdes de 44 por cento em peso de cloreto de

cadlcio e 56 por cento em peso de sulfato de sédio foram
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produzidas por atomizacdo utilizando um atomizador Minor
Mobile (Niro, GEA Process Engineering Inc., Columbia, MD).
As matérias-primas liquidas foram preparadas em um
intervalo de concentracdo de sélidos 5 a 30 g/L. Para as
matérias-primas pré-misturadas, sal de sdébdio, em seguida,
sal de calcio foi dissolvido em agua DI, com agitacgéo
constante em uma placa de agitacdo magnética. Quanto as
matérias-primas misturados de forma estatica, sal de calcio
foi dissolvido em agua DI, e sal de sdédio foi dissolvido em
agua DI separadamente com as duas solugdes mantidas em
vasos separados, com agitacdo constante. A atomizacgdo da
matéria-prima liquida foi realizada utilizando um bico dois
fluidos em co-corrente (Niro, GEA Process Engineering Inc.,
Columbia, MD). A matéria-prima liquida foi alimentada
usando bombas de engrenagem (Cole-Parmer Instrument
Company, Vernon Hills, IL) quer diretamente para o bocal de
dois fluidos para matérias-primas pré-misturadas ou em um
misturador estidtico (Charles Ross & Son Company, Hauppauge,
NY) imediatamente antes da sua introducdo no bico de dois
fluidos para matérias-primas compostas de forma estéatica.
Nitrogénio foi usado como gads de secagem e ar comprimido
seco como a alimentacdo de gis de atomizacdo para o bico de
dois fluidos. A temperatura de entrada de gads de processo
foi de 240 a 250 °C e a temperatura de saida foi 94 a
988 °C com uma taxa de matérias-primas liquidas de 50 a
70 mL/min. O gés de abastecimento do atomizador de dois
fluidos foil de aproximadamente 11 kg/h. A pressdo dentro da
cédmara de secagem foi de -2 "WC. Os produtos atomizados
foram coletados a partir de um ciclone e analisados para
tamanho de particula de volume por difracdo a laser usando
um aparelho HELOS como anexo RODOS e para propriedades de

aerossdis usando um ACI de dois estagios qgquebrados.
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As matérias-primas pré-misturadas foram avaliadas
para a estabilidade da solugdo e <clareza. Em uma
concentracao de s6lidos totais de 5 g/L, onde a
concentracdo final de sulfato de calcio seria ligeiramente

5 acima do limite de solubilidade do sulfato de célcio, a
solucdo ficou clara durante a duracdo de 30 minutos de
atomizacdo da mistura. Como a concentracdo de sdbdlidos
totais aumentou e a concentracdo final de sulfato de céalcio
excedeu em muito o limite de solubilidade, a matéria-priam

10 tornou-se turva e a precipitacdo foi evidente. Em 10 g/L o
liquido ficou ligeiramente turvo, em 20 g/L o liquido ficou
claro por aproximadamente 5 a 10 minutos antes de se tornar
cada vez mais turvo ao longo de 10 minutos e em 30 g/L o
liguido era claro por cerca de 2 minutos apds a mistura,

15 com precipitacdo visivel gque aparece apds cerca de 5
minutos.

As matérias-primas liquidas ©pré-misturadas e
misturadas de forma estdtica foram atomizadas e o pd seco
resultante coletado do ciclone. Os resultados de HELOS com

20 RODOS sdo mostrados na FIG. 28, com distribuicdes de
particulas representando tamanho mostrado na FIG. 29.
Apesar de um aumento no tamanho das particulas ser esperado
com o aumento da matéria-prima e concentracdes de sdlidos
(como visto nas matérias-primas misturadas de forma

25 estatica), o aumento de tamanho significativo de particulas
e a ampliacdo da distribuicdo de tamanho de particulas das
matérias-primas pré-misturadas é indesejéavel.

Os resultados de caracterizacdo de aerossdis do
pds secos usando a ACI quebrado sdo mostrados na FIG. 30.

30 As solugbes instaveis com precipitacdo continua
podem afetar negativamente a formacdo de particulas
reproduziveis durante a atomizacdo e também resultar em uma

ampla distribuicdo de tamanho de particula. As solucdes
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claras supersaturada evidente em 2 a 10 minutos para a alta
concentracdo de sdélidos sugerem que as solugdes podem ser
misturadas de forma estatico para alcangar um maior
rendimento de atomizacéao enquanto produzindo
reproducibilidade em uma distribuigdo de tamanho de
particula estreita.

Resultados semelhantes foram exemplificados para
citrato de célcio, como demonstrado no Exemplo 1 para a
formulagcdo compreendendo 10,0 por cento em peso de leucina,
35,1 por cento em peso de cloreto de calcio e 54,9 por
cento em peso de citrato de sédio (formulagd&o I-A). A
reacdo de precipitacdo irad resultar em uma formulacdo gue
compreende 10,0 por cento em peso de leucina, 52,8 por
cento em peso de citrato de cédlcio e 37,2 por cento em peso
de cloreto de sdédio. Em uma concentracdo de sélidos totais
de 10 g/L, a concentracdo final de citrato de célcio seria
5,3 g/L, o que excede o limite de solubilidade do citrato
de cadlcio na éagua de 0,96 g/L. Como pode ser visto a partir
das propriedades do pdé atomizado (Figuras 1A a 1E e 2 a 4),
esta solugédo supersaturada resultou em particulas
respirdveis com distribuig¢do de tamanho estreito.

EXEMPLO 18

Particulas dispersivel pegquenas foram feitas a
partir de formulagdes contendo calcio com e sem leucina,
bem como formulac¢des contendo sbé magnésio e sddio.

Os pods foram atomizados em Biichi B-290 wusando
ciclone de alto desempenho com uma taxa de alimentacdo de
ar de 30 mm de ar, aspiracdo a uma taxa de 90% e wvaso de
coleta de wvidro pequeno. A temperatura de entrada foi
220 °C e a temperatura de saida foi entre 96 e 102 °C. A
concentracdo de sdélidos foi de 5 g/L e todos foram

misturados em agua DI através da dissolucdo completa de um

Petigdo 870210065213, de 19/07/2021, pag. 180/223



173/203

componente de cada vez, antes de adicionar o seguinte na

ordem em que sdo listados.

18-1) 10,0% de lactose, 30,6% de cloreto de

magnésio, 59,4% de citrato de sédio, razdo Ca:Na = 1:2
5 18-2) 63,4% de lactato de magnésio, 36,6% de
cloreto de sédio, razdo Ca:Na = 1:2

18-3) 10,0% de 1leucina, 58,4% de lactato de
magnésio, 31,6% de cloreto de sdébdio, razdo Ca:Na = 1:2
18-4) 50,0% de leucina, 50% de lactato de célcio
10 18-5) 10% de leucina, 90% de cloreto de sdédio
18-6) 60% de leucina, 40% de cloreto de sdédio
18-7) 10,0% de albuterol, 58,6% de lactato de
calcio, 31,4% de cloreto de sdédio
18-8) 90,0% de albuterol, 5,9% de lactato de
15 cdlcio, 3,1% de cloreto de sdédio
Resultados de caracterizacdo para estes pds sédo
apresentados na Tabela 29 abaixo. Todos os oito péds
exibiram boa dispersibilidade com relacdo a x50 razdo 0,5/4
e 1/4. FPF’s < 5,6 microns variou de um minimo de 18,7%

20 para 75,6%.
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Véarias formulacdes exemplares livres de céalcio
adicionais foram produzidas utilizando varios sistemas de
atomizacdo (Buchi, Labplant e sistemas baseados em Niro)
seguindo procedimentos similares aos descritos acima. Os

5 resultados de caracterizagdo selecionados para os pobs
resultantes sdo apresentados na Tabela 30 (células com

valores em branco indicam que n&do hé& valor medido para o

po) .
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Além disso, varios exemplos adicionais de
composig¢des contendo um ou outro ndo excipientes ou
excipientes 1livres de leucina também foram produzidos
utilizando varios sistemas de atomizacdo (Buchi, Labplant e

5 sistemas baseados em Niro) seguindo procedimentos similares
aos descritos acima. Os resultados da caracterizacéo
selecionados para os pds resultantes sdo apresentados na
Tabela 31 (células com valores em branco indicam que nd&o héa

valor medido para o pd).
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A Tabela 32 contém dados de caracterizacdo de
composic¢des adicionais de pd dispersivel e pequeno contendo
leucina e célcio feitas wusando um sistema de atomizacédo
Buchi ou Niro por procedimentos semelhantes aos descritos

5 acima (células com valores em branco indicam que n&o héa

valor medido para o pd).
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EXEMPIO 19

Cloreto de calcio puro foi atomizado no sistema de
atomizacdo Labplant com uma temperatura de 180 °C. A matéria-prima
liquida consistiu de 20 g / L de concentracdo de sb6lidos de cloreto
de calcio dihidratado em &gua DI. Agua condensada no vaso de coleta
como cloreto de cédlcio desumidificado e nenhum pd poderia ser
recolhido. Cloreto de cédlcio puro foi considerado muito higroscdpico
para a atomizacdo de uma solugdo aquosa com alto teor de Agua nos
gases de escape de secagem. A matéria-prima liquida foi entédo
alterada para 70% de etanol para reduzir a umidade no gas de
exaustdo, mantendo a concentracdo de sdbélidos de 20 g/L, a
temperatura de entrada de 200 °C e temperatura de saida de 69 °C.
Agua ainda condensada no recipiente de coleta e o pPd pareceu
molhado. Concluiu-se que o cloreto de calcio é muito higroscédpico
para ser atomizado, sem mistura com outros sais ou com um excipiente
para reduzir o teor de cloreto de cédlcio no pd final.

Cloreto de magnésio uro foi atomizado no sistema Labplant
com uma temperatura de entrada de 195 °C e temperatura de saida de
68 °C. A matéria-prima liquida consistiu de 20 g / L de concentracdo
de sélidos de cloreto de magnésio hexahidratado em agua DI. O pd
seco no recipiente de coleta parecia molhado e do tamanho da
particula mediana medida no sistema HELOS/RODOS foi de 21 microns. A
matéria-prima liquida foi entdo alterada para 70% de etanol para
reduzir a umidade no gds de exaustdo de secagem, mantendo a
concentracdo de sdélidos de 50 g/L, a temperatura de entrada de 200
°C e a temperatura de saida de 74 °C. Este pbd de cloreto de magnésio
ndo pareceu molhado e tinha um tamanho de particula médio de volume
de 4 microns, mas o pd pareceu granular e teve uma fracdo de
particulas finas menor que 5,6 microns de 19%, indicando que o pd
ndo era suficientemente respiravel.

EXEMPIO 20: PARTICULAS POROSAS GRANDES
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EXEMPLO 21: ESTABILIDADE

P6s secos foram testados para estabilidade em uso
sob condigdes extremas de temperatura e umidade (ICH,
Climatic Zone XIV), definida como 30 °C e 75% RH.
Aproximadamente 25 mg da formulagdo I, formulagdo II e
formulagdo III foram acondicionadas em capsulas. As
capsulas foram deixadas abertas e, em seguida, foram
colocadas em uma cadmara de estabilidade nas condicgdes
definidas para 15 e 30 minutos. As cépsulas foram removidas
no momento adequado, fechada e testada para aPSD usando um
ACI de 2 estagios quebrados e para gPSD usando o Spraytec
Malvern. Ambos os testes foram realizados em 60 LPM por 2
segundos. Cada ponto no tempo foi repetido n = 2. Os
resultados foram comparados com dados aPSD/gPSD a partir do
pd a temperatura ambiente e 25-30% RH.

Todas as formulacdes (formulacdo I, formulacdo II
e formulacdo III) apresentaram menos de +/- 5% de alteracdo
da fracdo de particulas finas da dose total (FPFTD)
inferior a 5,6 microns em condic¢des normais (22 °C, 25 a
30% RH), apdés uma exposicdo de 30 minutos a condicgdes
extremas de temperatura e umidade (30 °C, 75% RH). Para
gPSD, a formulacdo I mostrou um aumento de aproximadamente
30% apds 30 minutos, engquanto a formulacdo III permaneceu
praticamente estdvel e a formulacdo II teve uma diminuicédo
no DV50 de aproximadamente 15% apds 30 minutos.

Embora as mudancas insignificantes nas
propriedades de aerossdis das trés formulacgdes fossem
vistas com a exposicdo a 30 °C, 75% de umidade relativa por
30 minutos, as mudangas no tamanho das particulas
geométricas foram mais evidentes (FIG. 31A e 31B). O
tamanho da particula da formulacdo I (citrato de céalcio)
aumentou aproximadamente 30%, enquanto o tamanho de

particula da formulacdo II (lactato de calcio) diminuiu
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cerca de 15%. O tamanho de particula da formulacdo 1II
(sulfato de cédlcio) diminuiu, mas n&o significativamente.

Formulag¢des adicionais testadas foram um pd de
cloreto de célcio (38,4% leucina, 30,0% de cloreto de
calcio, 31,6% de cloreto de sdédio) e um pd de lactato de
calcio wusando diferentes excipientes (lactose, manitol,
maltodextrina) correspondente a formulagdo II (10,0% de
excipiente, 58,606% de lactato de cédlcio, 31,4% de cloreto de
sbédio) .

Depois de uma exposigdo de 30 minutos a condigdes
extremas de temperatura e umidade (30 °C, 75% RH), as
formulacdoes de maltodextrina (formulacdo XIV) e manitol
mostraram uma variacdo global de menos de +/- 10% de
alteracdo da fracdo de particulas finas da dose total menor
que 5,6 microns em condig¢des normais (22 °C, 25 a 30% RH).
A formulacdo de pbd de cloreto de calcio e lactose pareceu
afetada com uma diminuicdo de mais de 50% e um aumento de
aproximadamente 20%, respectivamente, em fracgao de
particulas finas da dose total menor que 5,6 microns (FIG.
31C) . Para gPSD, os resultados foram opostos, onde a
formulacdo de pd de cloreto de calcio e lactose mostrou uma
variacdo global de menos de +/- 10% de alteracdo em Dv50
apés 30 minutos, enquanto a formulacdo de manitol teve um
aumento na Dvb0 de 30% a 60% durante o teste (FIG. 32D). A
formulacdo de maltodextrina ndo foil testada para a mudanca
na Dv50.

EXEMPLO 22: Estabilidade a curto prazo na temperatura
ambiente e 30% e 40% RH

P6s atomizados foram mantidos & temperatura
ambiente em aproximadamente 30% e 40% de RH por um periodo
de uma semana e periodicamente testados para distribuicéo
de tamanho de particula. Capsulas de tamanho 3 HPMC (Quali-

V, Qualicaps, Whitsett, NC) foram cheias até a metade de
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cada pd seco. Uma amostra foi analisada imediatamente em
Spraytec (Malvern Instruments Inc., Westborough, MA), um
sistema de dimensionamento de particulas pulverizadas de
difracdo a laser, onde pds secos podem ser dispersos de um
5 inalador wusando a configuracdo de células do inalador.
Cerca de 16 céapsulas foram preenchidas com cada pd. Metade
das céapsulas foi mantida em laboratdério em condigdes
controladas de umidade e temperatura (~23 a 28% RH),
enquanto a outra metade foi mantida fora do laboratério

10 variando a temperatura e a umidade relativa (~38 a 40% RH).
Em momentos especificos (¢t =1 h, 2 h, 4 h, 24 h, 48 h, uma
semana), uma capsula da sala de ambiente controlado e uma
de fora do laboratdério foram testadas em Spraytec para o
volume de distribuicdo de tamanho de particula.

15 Os resultados para uma selecdo de formulacgdes
contendo 50% de leucina e uma combinacdo de cloreto de
cadlcio e do sal de sédio indicado sdo mostrados nas FIG. 32
e FIG. 33. As formulacdes contendo cloreto de célcio e
cloreto de sédio mostraram aglomeracdo significativa apds a

20 exposicdo a condicdes de maior umidade. A formulacdo de
acetato teve resultados varidveis nos momentos iniciais. As
formulacdes de sulfato, citrato e carbonato demonstraram
boa estabilidade relativa ao longo do periodo de teste.

As formulacdes de pd seco contendo cloreto de

25 cdlcio e cloreto de sédio ndo foram estaveis quando
mantidas em temperatura ambiente e 40% RH apds uma hora de
exposicdo, enquanto a formulacdo de acetato também mostrou
resultados varidveis no tamanho das particulas. Os pds de
sulfato e lactato aumentaram ligeiramente em tamanho,

30 enquanto os pdés de carbonato e citrato diminuiram
ligeiramente em tamanho. As formulacdes contendo sé cloreto
e aquelas contendo acetato nao foram consideradas

devidamente estédveils para um estudo mais aprofundado.
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EXEMPLO 21: Estabilidade a curto prazo na temperatura
ambiente e 30% e 40% RH

P6s atomizados foram mantidos a temperatura
ambiente em aproximadamente 30% e 40% de RH por um periodo
de uma semana e periodicamente testados para distribuicdo
de tamanho de particula. Cépsulas de tamanho 3 HPMC (Quali-
V, Qualicaps, Whitsett, NC) foram cheias até a metade de
cada pd seco. Uma amostra foi analisada imediatamente em
Spraytec (Malvern Instruments Inc., Westborough, MA), um
sistema de dimensionamento de particulas pulverizadas de
difracdo a laser, onde pds secos podem ser dispersos de um
inalador wusando a configuracdo de <células do inalador.
Cerca de 16 céapsulas foram preenchidss com cada pd. Metade
das céapsulas foi mantida em laboratdério em condicgdes
controladas de wumidade e temperatura (~23 a 28% RH),
enquanto a outra metade foi mantida fora do laboratério
variando temperatura e umidade relativa (~38 a 40% UR). Em
momentos especificos (¢t = 1 h, 2 h, 4 h, 24 h, 48 h, uma
semana), uma céapsula da sala de ambiente controlado e uma
de fora do laboratdério foram testadas em Spraytec para o
volume de distribuicdo de tamanho de particula.

Os esultados para uma selecdo de formulacdes
contendo 50% de leucina e uma combinacdo de cloreto de
cadlcio e do sal de sdédio indicado sdo mostrados nas FIG. 32
e FIG. 33 (cloreto retirado). As formulacdes contendo
cloreto de cédlcio e cloreto de sdédio mostraram aglomeracdo
significativa apdés a exposicdo a condigdes de maior
umidade. A formulacdo de acetato teve resultados variaveis
nos momentos iniciais. As formulacdes de sulfato, citrato e
carbonato demonstraram relativa estabilidade ao longo do
periodo de teste.

As formulacdes de pd seco contendo cloreto de

cdlcio e cloreto de sbédio ndo foram estaveis quando
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mantidas em temperatura ambiente e 40% RH apds uma hora de
exposicdo, enquanto a formulacdo de acetato também mostrou
resultados variaveis no tamanho das particulas. As
formulagdes de sulfato e lactato aumentaram ligeiramente em
tamanho, enquanto carbonato e citrato diminuiram
ligeiramente em tamanho. As formulag¢des contendo sé cloreto
e aquelas contendo acetato nao foram consideradas
devidamente estédvels para um estudo mais aprofundado.
Exemplo 22 propriedades de fluxo

A fluidez das formulagdes I, II, III e XIV de pd
também foi avaliada através de métodos convencionais na
técnica para a caracterizacdo da fluidez do pdéd. O Indice de
Fluidez para cada pbd foi determinado usando um instrumento
de teste de Fluidez de pd Flodex (Hanson Research Corp,
modelo 21-101-000). Para qualquer execugdo dada, toda a
amostra foi carregada usando um funil de aco inoxidavel
visando o centro do buraco alcapdo no cilindro. Cuidado foi
tomado para ndo perturbar a coluna de pd no cilindro.
Depois de esperar ~30 s para a formagcdo potencial de
fléculo, a porta do alcgapdo foi lancada ao mesmo tempo
fazendo pouca possivel vibracdo no aparelho. O teste foi
considerado um passe se o pd caiu pelo alcapdo para que o
buraco fosse visivel olhando para baixo através do cilindro
de cima e o residuo no cilindro formou um cone invertido,
se o buraco n&o estava visivel ou o pd caiu em linha reta
através do buraco sem deixar um residuo em forma de cone, ©
teste falhou. Discos de fluxo suficiente foram testados
para encontrar o Dburaco de tamanho minimo gque o pd
passaria, produzindo um teste positivo. A vazdo minima de
tamanho do disco foi testada mais duas vezes para obter
trés testes positivos de 3 tentativas. O indice de fluidez

(FI) é registrado como este didmetro do furo minimo medido.
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As densidades aparente e derivada foram
determinadas wutilizando um testador de densidade Toque
SOTAX modelo TD2. Para qualquer execugdo dada, toda a
amostra foil apresentada a um cilindro tarado graduado de
100 ml usando um funil de aco inoxidéavel. A massa de pd e o
volume inicial (Vo) foram registrados e o cilindro foi
anexado a bigorna e executado de acordo com o método USP 1.
Para a primeira passagem, o cilindro foi aproveitado usando
uma contagem de derivada 1 (500 toques) e o volume
resultante V. foi gravado. Para a segunda passagem, a
contagem de derivada 2 foi usada (750 toques), resultando
no novo volume Vpi. Se Vs > 98% do Vi, o teste foi
completo, caso contrdrio a contagem de derivada 3 foi usada
(1250 toques) iterativamente até Vpn > 98% de Vpn-1. Os
cédlculos foram feitos para determinar a densidade aparente
de pd (de), densidade derivada (dr), Raz&o de Hausner (H) e
indice de compressibilidade (C), os dois ultimos dos quais
sdo as medidas padrdo da fluidez do pd. "H" é a densidade
derivada dividido pela densidade aparente, e "C" é& 100 *
(1- (densidade aparente dividida pela densidade dderivada)).
A medicdo da densidade do esqueleto foi realizada por
Servicos Micromériticos Analiticos II usando um AccuPyc
1340 gue usou uma técnica de deslocamento de gis hélio para
determinar o volume dos pds. O instrumento de medicdo do
volume de cada amostra excluidos os vazios intersticiais do
pd a granel e qualquer porosidade aberta nas particulas
individuais a que o gads teve acesso. A porosidade interna
(fechado) foi ainda incluida no volume. A densidade foi
calculada usando este volume medido e o peso da amostra foi
determinada utilizando uma balanca. Para cada amostra, o
volume foil medido 10 vezes e a densidade do esqueleto (ds)
foi relatada como a média dos 10 calculos de densidade com

desvio padréo.
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Os resultados para estes testes de densidade e
fluidez sdo mostrados nas Tabelas 34 e 35. Todos os quatro
pds testados possuem razdes de Hausner e 1indices de
compressibilidade que sdo descritos na técnica como sendo

5 caracteristica dos pbs com propriedades de fluxo
extremamente pobres (ver, por exemplo, USP <1174>). E,
portanto, de estranhar que estes pds sejam altamente
dispersiveis e possuem propriedades de aerosolizacdo boas
como aqui descritas.

10 Tabela 34. Densidades aparente e derivada e propriedade de

fluxo dos pés de formulagdo I a III e XIV

Amostra FI (mm) d: (g/mL) D: (g/mL) H C
Formulacdo I 26 0,193 0,341 1,77 43, 4%
Formulacdo II 22 0,313 0,722 2,31 56,7%
Formulacdo III 18 0,177 0,388 2,19 54,3%
Formulacdo XIV > 34 0,429 0,751 1,75 42,9%

Tabela 35. Medigdes de densidade do esqueleto de pés da
formulagdo I a III e XIV

Amostra ds; * 6 (g/mL) ds; £ o (g/mL)
Formulacdo I 1,7321 £ 0,0014 1,7384 £ 0,0042
Formulacdo II 1,6061 £ 0,0007 1,6074 £ 0,0004
Formulacdo III 2,1243 * 0,0011 2,1244 * 0,0018
Formulacdo XIV 1,6759 £ 0,0005 1,6757 £ 0,0005

USP <1174> mencionado anteriormente nota que pds
15 secos com uma relacdo maior que 1,35 Hausner sdo pobres em
fluxo de pdbdb. Propriedades de fluxo e dispersdo séo
negativamente afetadas pela aglomeracdo ou agregacgdo de
particulas. Portanto, é inesperado que pds com Razdes de
Hausner de 1,75 a 2,31 seriam altamente dispersiveis.
20 EXEMPLO 23: Teor de Agua e Higroscopicidade
O contelido de &gua do pbdé da formulacdo I, II, III
e XIV foi determinado através de ambas a analise

termogravimétrica (TGA) e a anadlise de Karl Fischer. A
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andlise termogravimétrica (TGA) foi realizada utilizando um
analisador termogravimétrico TA Instruments Q5000 IR (New
Castle, DE). A amostra foi colocada em um prato de amostra
de aluminio e inserido no forno TG. A aquisigdo de dados e
parametros de processamento sédo exibidos em cada
termograma. Niquel e Alumel™ foram utilizados como padrdes
de calibracdo. Para TGA, o teor de agua foi determinado a
partir da perda de massa das amostras apds aquecimento a
uma temperatura de 150 °C (por TGA, uma vez que O solvente
atomizado utilizado foi de 100% de agua, assumiu-se que a
agua sb6 estava presente como um volatil componente nesses
pdés). Um termograma de TGA representativo para o pd da
formulacdo I é mostrado na Figura 34 analise coulométrica
de Karl Fischer (KF) para determinacdo de 4gua foi
realizada utilizando uma titulador de KF Mettler Toledo
DL39 (Greifensee, Suica). A amostra foil colocada no vaso de
titulacdo de KF contendo Hydranal - Coulomat AD e
misturados por 10 segundos para a dissolucgdo. A amostra foi
entdo titulado por meio de um eletrodo gerador que produz a
oxidacdo eletroquimica de iodo por: 2 I- => I, + Z2e.
Geralmente, uma corrida telemetria e duas repeticdes foram
obtidas para garantir a reprodutibilidade. Dados de resumo
de contetdos de agua no pd com estes métodos sdo mostrados
na Tabela 36

Tabela 36. Dados sobre conteudo de adgua para as Formulagdes

I, II, IITI e XIV via TGA e Karl Fischer

. Conteldo de agua via Conteudo de agua via
FO TGA Karl Fischer
Formulacdo I 4,9% 3,9%
Formulacdo II 2,0% 2,0%
Formulacdo ITII 5,1% 4,6%
Formulacdo XIV 2,2% 2,1%
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O experimento de modo de etapa de sorcdo de
vapor dinédmica (DVS) foi realizado para comparar O
potencial de captacdo de &dgua e a higroscopicidade
dos pdbdés da formulacdo I, II, III e XIV versus a
matéria-prima de cloreto de cédlcio dihidratado, bem
como o pdbdb de controle de cloreto de calcio:cloreto
de sédio, 1:2, feito através de atomizacdo de uma
formulacdo contendo 38,4% de leucina, 30% de CaCl, e
31,6% de NaCl (determinou-se que 30% em peso foi o
mais alto nivel de carga de cloreto de céalcio gue
pode ser incorporado com sucesso em um pd
atomizado, sem submeter a desumidificacéo do
veiculo de coleta imediatamente apds a atomizacgdo).
Com relacdo as condicgdes operacionais de DVS, os
pds foram inicialmente equilibrados em 0% de
umidade relativa, em seguida, expostos a 30% RH por
1 hora, seguida da exposicdo a 75% RH por 4 horas.
A % de massa de absorcgcdo de &agua para cada um dos
pdés é mostrada na Tabela 37. Como pode ser visto na
Tabela 37, tanto a matéria-prima de cloreto de
cédlcio dihidratado e o joYe) de controle foram
extremamente higroscépicos, ocupando cerca de 14 a
15% de &gua apds a exposicdo a 30% RH por 1 hora e
ocupando bem mais de 100% de sua massa em agua apds
exposicéao a 75% RH. Em contraste, o) pb da
formulag¢do I, II, III e XIV chegou a menos de 2,5%
de agua apds a exposicdo a 30% RH por 1 hora e de
14% para 33% de &agua apds a exposicdo a 75% RH por
4 horas.

Tabela 37. % de alteracdo em massa devido a absorgdo de
agua apdés (i) 30% de RH mantida por 1 hora e (ii) 75% de RH
mantida 4 horas por DVS.
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% de alteracdao em massa % de alteracao em
) devido a absorcdo de massa devido a
e agua apdés 30% de RH por | absorgdo de agua apés
1h 75% de RH por 4 h
CaCl, * 2 H0
13,7 146
(matéria-prima)
CaCl,-controle 15,3 124
Formulacdo I 1,68 14,7
Formulacdo II 1,27 28,3
Formulacdo III 2,45 20,8
Formulacdo XIV 1,36 32,8

EXEMPLO 24: CALOR DE SOLUCAO

Calores de solugdo foram obtidos apods a
dissolucdo de amostras de formulacdes de I a III em tampdo
HBSS em comparacdo com (i) um controle de pd composto de
30% de cloreto de célcio, 31,6% de cloreto de sédio e 38,4%
de leucina, (ii) cloreto de célcio dihidratado bruto e
(iii) matéria-prima de leucina. Como mostrado na Tabela 38,
as massas do pbdé da Formulacdo I (PUR111), II (PUR113) e III
(PUR112) contendo moles equivalente de ions célcio foram
testadas para as amostras que contém cédlcio. Os resultados
sdo mostrados na Figura 35. Como pode ser visto a partir
dos dados mostrados na Figura 35, as formulacgdes I a III
resultaram em diminuicdo significativa de calores de
solucdo, em comparacdo com as matérias-prima de cloreto de
cdlcio dihidratado e o pd de cédlcio de controle. Cloreto de
cdlcio dihidratado é conhecido por possuir um grande calor
de solugdo exotérmico e ©por liberar uma gquantidade
significativa de calor guando em contato com a agua. Sob
certas circunsténcias, como gquando uma grande quantidade de
cloreto de célcio dihidratado, ou outros sais que tém um
grande calor de solugdo exotérmico, sdo rapidamente
dissolvidos, uma grande quantidade de calor é liberada que

pode causar queimaduras. Assim, h&d preocupacdes de
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seguran¢a associadas com o contato com superficies mucosas
com cloreto de calcio dihidratado. Estas preocupacdes de
seguran¢a podem ser aliviadas pela pds-produgdo, tais como
as formulagbes I a III que ndo tém grandes calores de
5 solugdo exotérmicos e, portanto, reduziram o potencial de

efeitos indesejaveis exotérmicas.
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EXEMPLO 25 Modelo de Pneumonia in vivo

As Dbactérias foram preparados por culturas que
crescem em placas de sangue de agar triptona de soja (TSA)
durante a noite a 37 °C, mais 5% de COz. As coldnias uUnicas
foram ressuspensas para um ODspo ~ 0,3 em PBS estéril e
posteriormente diluido em PBS estéril 1:4 (~ 2x107 unidades
formadoras de coldénia (UFC) /mL) . Camundongos foram
infectados com 50 uL de suspensdo bacteriana (~ 1x10¢ CFU)
por instilacdo endotragueal, enquanto sob anestesia.

Camundongos C57BL6 foram expostos a formulacgdes
liquidas de aerossol em sistema de exposigdo de corpo
inteiro usando um nebulizador de alta saida ou nebulizador
Pari LC Sprint conectado a uma gaiola de cémara de torta
que, individualmente, tem capacidade para até 11 animais.
Os camundongos foram tratados com as formulacgdes de pd seco
(Tabela 39) 2h antes da infecgcdo com S. pneumoniae. Como
controle, os animais foram expostos a uma quantidade
similar de pé de 100% de leucina. Vinte e quatro horas apbs
a 1infecgcdo os ratos foram sacrificados por injecéo
pentobarbital e os pulmdes foram coletados e homogeneizados
em PBS estéril. As amostras de pulmdo homogeneizado foram
serialmente diluidas em PBS estéril e semeadas em placas de
sangue de &gar TSA. CFU foram enumeradas no dia seguinte.

Comparado aos animais de controle, animais
tratados com pd seco de cédlcio apresentaram reducdo titulos
bacterianos 24 horas apds a infeccgdo. Especificamente, os
animais tratados com uma formulacdo composta por sulfato de
cdlcio e cloreto de sdédio (formulacdo III) apresentaram
cinco vezes menor titulos de bactérias, animais tratados
com uma formulacdo composta de citrato de célcio e cloreto
de sédio (formulagdo 1I) apresentaram 10,4 vezes menor
titulos bacterianos e animais tratados com uma formulacédo

composta de lactato de célcio e cloreto de sdédio
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(formulacao IT) apresentaram 5,9 vezes menor titulos
bacterianos (FIG. 36).

Tabela 39. Formulagdes usadas para avaliar a eficacia

Razdo molar
Formulagéao Composicéao
Ca:Na
10,0% de leucina, 35,1% de cloreto de
Formulacéo
cdlcio, 54,9% de citrato de sdédio 1:2
T
(ativo com 12,7% de ions céalcio)
10,0% de leucina, 39,6% de cloreto de
Formulacéo
cdlcio, 50,4% de sulfato de sdédio 1:2
I1T
(ativo com 14,3% de ion céalcio)
10,0% de leucina, 58,6% de lactato de
Formulacdao
cdlcio, 31,4% de cloreto de sbédio 1:2
IT
(ativo com 10,8% de ions calcio)

Os dados apresentados demonstram que pds secos

5 contendo sais de cations de metal divalente que séo

altamente dispersiveis podem ser fabricados e usados para
tratar infecc¢des bacterianas e virais.

Exemplo 26 - 3 meses de estudo de estabilidade em condigdes

refrigerada, padrdo e acelerada

10 Um estudo de estabilidade fisica de trés meses

foi realizado wutilizando amostras representativas de

formulagcdes de I a III cheias em cépsulas tamanho 3 HPMC

(Shionogi Qualicaps, Madrid, Espanha) e <colocadas nas

seguintes condicdes (1) 2 a 8 °C de armazenamento

15 refrigerado, (ii) 25 °C/60% RH, cépsulas armazenadas sob

dessecante e (iii) 40 °C/75% RH, céapsulas armazenadas sob

dessecante. FPF < 5,6 e 3,4, assim como DV50 (Spraytec) e

contetido de &agua (Karl Fischer) foram monitorados depois de

um ponto no tempo de 3 meses. Como mostrado na Tabela 40,

20 cada um das formulacdes de I a III exibiu boa estabilidade

no gque diz respeito as propriedades fisicas avaliadas em

cada uma dessas condicgdes.
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O contetdo de cada uma das patentes, pedidos de
patentes, publicagcdes de patentes e artigos publicados
citados neste relatédrio é aqui incorporado por referéncia

em sua totalidade.
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REIVINDICACOES

1. Po seco respiréavel caracterizado por
compreender particulas secas respiraveis que compreendem um
sal de cétion de metal divalente, em que o sal de cation de
metal divalente fornece cation de metal divalente em uma
quantidade igual ou maior que 5% e menor que 100% em peso
de particula seca, e em que as particulas secas respiraveis
que compreendem um sal de cation de metal divalente tém um
didmetro geométrico médio volumetrico (VMGD) de 5 micra ou
menos, uma densidade aparente maior do que 0,4 g/cm?®, e uma
relacdo de dispersdo 1/4 bar de menos de 1,5, medida por
difracdo a laser (sistema RODOS/HELOS), em que o sal de
cation de metal divalente é um sal de céalcio ou um sal de
magnésio, e em que as particulas secas compreendem ainda
pelo menos um dentre um sal monovalente, um agente
terapeuticamente ativo ou um excipiente farmaceuticamente
aceitéavel.

2. Po seco respiréavel, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado pelas particulas secas
respirdveis que compreendem um sal de cation de metal
divalente terem ainda uma massa de pd emitida da capsula
(CEPM) de 80% ou mais gquando emitida a partir de um
inalador passivo de pd seco que tem uma resisténcia de
0,036 kPal/?2/litros por minuto (LPM) sob as seguintes
condic¢des: uma energia de inalacdo de 1,15 Joules em uma
vazdo de 30 LPM utilizando uma cépsula de tamanho 3 que
contém uma massa total de 25 mg, a massa total consistindo
nas particulas secas respiradveis que compreendem um sal de
cdtion de metal divalente, e em que o VMGD das particulas
secas emitidas a partir do inalador é 5 micra ou menos.

3. P6 seco respirédvel, de acordo com qualguer

uma das reivindicacgdes 1 e 2, caracterizado por ter uma
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fragdo de particulas finas (FPF) de menos de 5,6 micra (FPF
< 5,6 micra) de 45% ou mais.

4. P6 seco respirédvel, de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 e 2, caracterizado por ter uma
fracdo de particulas finas (FPF) de menos de 3,4 micra (FPF
< 3,4 micra) de 30% ou mais.

5. P6 seco respiravel, de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 e 2, caracterizado por ter uma
fragdo de particulas finas (FPF) de menos de 5,0 micra (FPF
< 5,0 micra) de 45% ou mais.

6. P6 seco respiravel, de acordo com qualquer
uma das reivindicag¢des 1 a 5, caracterizado por ter um
didmetro aerodindmico médio de massa (MMAD) de 5 micra ou
menos.

7. P6 seco respiréavel, de acordo com qualquer
uma das reivindicacgdes 1 a 6, caracterizado pelo sal de
cdtion de metal divalente ter uma solubilidade de > 0,5 g/L
em agua.

8. P66 seco respirédvel, de acordo com qualguer
uma das reivindicacdes 1 a 7, caracterizado pelas
particulas secas respirdveis ndo conterem fosfato de
calcio.

9. P6 seco respirédvel, de acordo com qualguer
uma das reivindicacdes 1 a 8, caracterizado pela razido de
peso molecular de cation de metal divalente para sal de
cation de metal divalente ser maior do que O0,1.

10. P6 seco respiréavel, de acordo com qualqguer
uma das reivindicag¢des 1 a 9, caracterizado por compreender

um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

11. Po seco respiréavel, de acordo com a
reivindicacéo 10, caracterizado pelo excipiente
farmaceuticamente aceitavel estar presente em uma

quantidade de < 50% em peso e compreender leucina.
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12. P6 seco respiréavel, de acordo com qualquer
uma dasd reivindicagbes 1 a 10, caracterizado ©pelo
excipiente farmaceuticamente aceitdvel estar presente em
uma quantidade de < 50% em peso e compreender maltodextrina

5 ou manitol.

13. P6 seco respirédvel, de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 12, caracterizado por ser para
tratar uma doenca respiratéria.

14. PO seco respirédvel, de acordo com qualquer

10 uma das reivindicagbes 1 a 12, caracterizado por ser para
tratar ou prevenir uma exacerbacdo aguda de uma doenga
respiratéria.

15. P6 seco respiréavel, de acordo com qualquer
uma das reivindicac¢des 1 a 12, caracterizado por ser para

15 tratar ou ©prevenir uma doenca infecciosa do trato
respiratério.

16. P6 seco respiréavel, de acordo com qualqguer
uma das reivindicacgdes 1 a 12, caracterizado por
compreender adicionalmente um sal monovalente.

20 17. P6 seco respiréavel, de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 12, caracterizado por
compreender adicionalmente um sal de sdédio.

18. P6 seco respiréavel, de acordo com qualguer
uma das reivindicacdes 1 a 12, caracterizado por ter um

25 0,5/4 bar de 1,5 ou menos.
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FIG. 1C
Feadstock Formulations I, II, III, & X1V
Table of Properties (cont) ACI-2, Gravimetric
Formulation Lot FPF_TD <3.4 um FPF_TD <5.6 um % Mass collected
Ave StDev Ave StDev Ave StDey
| (Citrate) A 45.7% 0.9% 61.6% 1.3% 66.3% 1.3%
Leucine; CaCl2:
Na3Cit
10.0: 35.1: 54.9|I-B 33.3% 49.2% 61.2%
I-C 52.1% 64.8% 67.7%
Il (Lactate) I-A 43.4% 1.4% 63.5% 1.8% 69.7% 1.8%
Leucine:
Calact: NaCl
10.0: 58.6; 31.4 |II-B 35.5% 55.4% 61.1%
II-C 34.7% 56.5% 65.1%
Il (Sulfate) lI-A 60.1% 2.8% 82.7% 3.2% 88.6% 3.3%
Leucine: CaCl2:
Na2S04
10.0: 39.6:50.4 |lIl-B 47 4% 62.0% 72.3%
-C 53.2% 69.0% T4.4%
Placebo Placebo-A| 28.8% '| 2.3% 52.9% 3.2% 65.1% 3.4%
Leucine
100
Placebo-B| 52.6% 74.4% 80.9%
XIV (Lactats with
Itod
Valbdotr  [NVA [ @8R [ T [T | ae% e I
Calact: NaCl
10.0: 58.6:31.4 |XIVB 44.8% 1.2% 66.6% 0.7% 73.2% 0.2%
XIV-C 47.7% 0.5% 68.2% 0.6% 72.0% 0.8%
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IMAGENS DE
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3822886 | 5.0kV | 2.5 |8000x| 9.84mm [Highvacuum

A M

FIG. 5By
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FIG. 6B

FORMULAGOES DE MATERIA-PRIMA 1 A §

TABELA DE PROPRIEDADES
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1. aEROSOL DO SAL
2. BacTERTA/VERUS

RN

l—— 1800pm

TAMPEO DE COLETA

PESO DO pPO|% DE DOSE EPF‘TD FPF"TD % DE MASSA g;lg:‘rr?-

oRMTAGAD um EMTTIDA <3-o4/°”m <5-£2um cotamsoa, |00 ¥ |(g/cm3)

1 (1-B) 25.86 100.00% | 35.55% | 5542% | 61.12% | 73.26% | 0.89

2 15.10 98.86% | 24.93% | 48.92% | 62.69% | 34.06% | 046

3 30.03 99.85% [ 18.00% | 37.52% | 58.12% | 85.11% | 0.74

4(1-B) 25.84 99.45% | 33.25% | 40.47% | 61.16% | 82.72% | 0.26

5 25.16 99.68% | M47% | 2747% | 47.73% nfa| 042

6 25.34 100.00% | 9.47% 2019% | 36.09% | 8353% | 0.32

T(N-B) | 2315 | 99.38% | 47.37% | 62.00% | 72.27% | 7257% | 0.42

8 25.10 98.05% 13.15% 25.24% 47.68% na| 022

9 25.32 100.00% | 8.62% 1942% | 38.54% | 5491% | 049
FIG. 7
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FIG. 31A
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FIG. 31C

;5 30% CAPSULAS ABERTAS NA CAMARA A 30 °C/75% RH: RESULTADOS DE apsD
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FIG. 31D
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FIG. 37
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