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DESCRIPCION
Nuevas particulas portadoras para formulaciones de polvo seco para inhalacién
Campo técnico

La presente invencion se refiere a particulas portadoras para usar en formulaciones de polvo seco para
inhalacién y procesos para su preparacion.

Antecedentes de la invencién

La terapia con farmacos por inhalacién de polvo seco (DPI) se ha usado durante muchos afios para tratar
afecciones respiratorias como el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y enfermedades
sistémicas. El documento EP 2 601 973 describe particulas de pulverizacién secadas para inhalacién que
comprenden manitol en el intervalo de tamafio de 1-100 micrémetros.

El documento WO 2011/069197 describe particulas inhalables de tamafio respirable (1-300 micrémetros) que
comprenden dos o mas farmacos y manitol al menos parcialmente en forma cristalina, los documentos EP 2
601 973 y WO 2011/069197 se refieren a particulas, obtenidas por secado por pulverizacién, que combinan el
ingrediente activo y el excipiente (por ejemplo, manitol) juntos en una sola particula.

El documento WO 02/15880 describe procesos para la producciéon de manitol en polvo que fluye libre para
usar en inhaladores de polvo. Las particulas pueden tener un tamafio de distribucién de 1 a 200 micrémetros,
pero sélo se describen especificamente particulas que tienen un tamafio de 1-20 micrémetros.

En comparacién con la ingesta de farmacos orales, sélo se necesitan dosis relativamente pequefias para una
terapia efectiva, ya que se evita y/o se reduce significativamente el metabolismo de primer paso.

Dosis tan pequefias reducen la exposicién del cuerpo al farmaco y minimizan los efectos secundarios. Los
efectos adversos sistémicos también se reducen ya que la administracién pulmonar tépica suministra el
farmaco directamente al lugar de accién. Los regimenes de dosificacibn mas bajos también pueden
proporcionar ahorros de costos considerables, particularmente cuando se trata de agentes terapéuticos
costosos.

Para que el suministro sea efectivo en los pulmones, se requiere que las particulas del farmaco tengan un
tamafio de particula en el intervalo de unos pocos micrometros, generalmente de 1-5 micras.

Las formulaciones de polvo seco tipicamente se formulan por la mezcla del farmaco con particulas portadoras
gruesas, que da origen a una mezcla ordenada donde las particulas activas micronizadas se adhieren a la
superficie de las particulas portadoras mientras estan en el dispositivo inhalador.

El portador hace que el polvo micronizado sea menos cohesivo y mejora su fluidez, lo que facilita la
manipulacién del polvo durante el proceso de fabricacidén (vertido, dosificacién de llenado, etc.). Ademas, el
portador actla como agente de volumen cuando la dosis terapéutica del farmaco estd en el intervalo de
microgramos.

Durante la inhalacién, las particulas del farmaco se separan de la superficie de las particulas portadoras y
penetran en la parte inferior de los pulmones, mientras que las particulas portadoras mas grandes se
depositan principalmente en la cavidad orofaringea.

El desprendimiento de las particulas del farmaco de la superficie del portador se considera el factor méas
critico que rige la disponibilidad del medicamento en los pulmones. Esto dependera de la estabilidad
mecénica de la mezcla en polvo y de la forma en que ésta se ve influenciada por las caracteristicas de
adhesion entre el farmaco y el portador, y las fuerzas requerida externa para romper los enlaces no
covalentes formados entre las particulas adheridas. Los enlaces demasiado fuertes entre las particulas
adheridas pueden impedir de hecho la separacién de las particulas micronizadas del farmaco de la superficie
de las particulas portadoras.

En la técnica se han propuesto diferentes enfoques destinados a modular la adhesién para promover la
liberacion de las particulas de farmaco de las particulas portadoras y, por tanto, aumentar la fraccién
respirable. Por ejemplo, para satisfacer dicho propésito, se ha sugerido como solucién al problema técnico la
adicién de particulas finas de excipiente y/o aditivos finos con propiedades lubricantes o antiadherentes (en
adelante colectivamente particulas finas). Tipicamente, dichas particulas finas tienen un tamafio inferior a 50
micras, preferentemente inferior a 20 micras.

Sin embargo, dado que las particulas finas tienen malas propiedades de flujo, las propiedades de fluidez de
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las formulaciones en polvo relevantes tienden a empeorar a medida que aumenta el contenido de particulas
finas.

Por otra parte, la via de inhalacidn se utiliza cada vez mas para ingredientes activos que deben administrarse
en dosis Unicas bastante altas.

Esto se convierte en una tarea desafiante ya que se sabe que cuanto mayor sea la dosis y, por tanto, la
concentracién del ingrediente activo, mayor es el riesgo de formar aglomerados desiguales (es decir,
particulas micronizadas de farmaco mantenidas juntas por fuertes fuerzas cohesivas) que son perjudiciales
para la posibilidad de lograr una buena uniformidad de distribucién del farmaco en la mezcla de polvo y, por
tanto, una buena precisién de la dosis, asi como también una desagregacién adecuada tras la inhalacién por
el paciente. Ademas, cuanto mayor sea la dosis y, por tanto, la concentracién del ingrediente activo, mayor
puede ser el nimero de particulas finas necesarias para tener una fraccién respirable satisfactoria.

Una cantidad elevada de un ingrediente activo micronizado y/o particulas finas de excipiente puede tener un
efecto perjudicial sobre la fluidez de la formulacién relevante, lo que a su vez afectaria a la capacidad del
dispositivo de suministrar la dosis correcta tras la activaciéon del inhalador.

Por lo tanto, seria ventajoso para proporcionar particulas portadoras capaces de acomodar cantidades
bastante altas de farmacos micronizados, sin poner en peligro las propiedades de flujo de las formulaciones
en polvo relevantes.

Seria incluso méas ventajoso para proporcionar particulas portadoras capaces de acomodar cantidades
bastante altas de farmacos micronizados, y que mantiene al mismo tiempo un buen rendimiento del aerosol
sin usar particulas finas de excipiente y/o aditivos finos.

El problema se resuelve mediante las particulas portadoras de la presente invenciéon y el proceso de
preparacién de las mismas.

Resumen de la invencién

En un primer aspecto, la presente invencién, como se establece de acuerdo con las reivindicaciones
adjuntas, esta dirigida a particulas solidificadas por pulverizacién fundidas (por ejemplo, congeladas por
pulverizacién) que consisten en manitol para su uso como un portador para formulaciones de polvo seco para
inhalacién, dichas particulas tienen un diametro de volumen en el intervalo de 30 a 300 micrémetros, de
manera que dichas particulas se caracterizan por una forma regular representada por un factor de forma
comprendido entre 0,80 y 1,00, preferentemente entre 0,90 y 1,00, con mayor preferencia entre 0,95 y 1,00,
son dichas particulas obtenible mediante un proceso que comprende las etapas de:

i) calentar manitol hasta su fusién completa;

ii) pulverizar el manitol fundido mediante una tobera adecuada en la cdmara de congelacién por
pulverizacién para obtener microgotas;

i) enfriar las microgotas para inducir la solidificacién y la formacién de particulas,

iv) separar las particulas obtenidas;

v) someter las particulas a una etapa de acondicionamiento.

En un segundo aspecto, la invencién se dirige a un proceso para preparar las particulas congeladas por
pulverizacién reivindicadas, dicho proceso comprende las siguientes etapas:

i) calentar manitol hasta su fusién completa;

ii) pulverizar el manitol fundido mediante una tobera adecuada en la cdmara de congelacién por
pulverizacién para obtener microgotas;

i) enfriar las microgotas para inducir la solidificacién y la formacién de particulas;

iv) separar las particulas obtenidas; y

v) someter las particulas a una etapa de acondicionamiento.

En un tercer aspecto, la invencién se refiere a una composiciéon farmacéutica en forma de polvo seco para
inhalacién que comprende las particulas portadoras de la invencién y uno o méas ingredientes activos.

En un cuarto aspecto, la invencién se refiere a un inhalador de polvo seco rellenado con la composicién
farmacéutica de polvo seco antes mencionada.

En un quinto aspecto, la invencién se refiere a un proceso para preparar la composicion farmacéutica antes
mencionada que comprende una etapa de mezclar las particulas portadoras de la invencién con uno 0 mas
ingredientes activos en un mezclador de alto cizallamiento.
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En un aspecto adicional, la invencién también se dirige a un empaque que comprende una formulacién
farmacéutica en polvo seco de acuerdo con la invencién y un inhalador de polvo seco.

Definiciones

A menos que se especifique de cualquier otra manera los términos "farmaco activo”, "ingrediente activo",

"activo" y "sustancia activa", "compuesto activo" y "agente terapéutico" se usan como sinénimos.
El término "micras" se usa como sindnimo de "micrémetros".

En términos generales, el tamafio de las particulas se cuantifica por medicién de un didmetro de esfera
equivalente caracteristico, conocido como diametro de volumen, por difraccién laser.

El tamafio de particula también puede cuantificarse por medicién del diametro de la masa por medio de
instrumentos y técnicas adecuadas conocidas por expertos tales como tamizaje.

El diametro de volumen (VD) se relaciona con el didmetro de masa (MD) por la densidad de las particulas (se
asume que el tamafio sea independiente de la densidad de las particulas).

Alternativamente, el tamafio de particula se puede expresar en términos de diametro de volumen. En
particular, la distribucién del tamafio de particulas se puede expresar en términos de: i) el didmetro medio de
volumen (VMD), que corresponde al diametro del 50 por ciento en peso de las particulas, por ejemplo,
d(v0,5), y ii) el diametro de volumen (VD) en micras del 10 % y 90 % de las particulas, respectivamente, por
ejemplo, d(v0,1) y d(v0,9).

El término "particulas finas" se refiere a particulas que tienen un didmetro de volumen medio preferentemente
inferior a 20 micras, con mayor preferencia inferior a 15 micras, hechas de un excipiente fisiolégicamente
aceptable y/o hechas de un aditivo con propiedades lubricantes o antiadherentes, o su mezcla.

El término "buenas propiedades de flujo" se refiere a una formulacién que se manipula facilmente durante el
proceso de fabricacién y es capaz de garantizar un suministro preciso y reproducible de la dosis
terapéuticamente efectiva.

Las caracteristicas del flujo se pueden evaluar al medir el indice de Carr; generalmente se considera que un
indice de Carr inferior a 25 indica buenas caracteristicas de flujo.

Alternativamente, las caracteristicas de flujo se pueden evaluar al medir el coeficiente de funcién de flujo (ffc)
con un modulo de celda de cizallamiento de un redmetro de polvo. Segln el valor de ffc, el polvo se puede
clasificar como endurecido (ffc < 1), muy cohesivo (ffc 1-2), cohesivo (ffc 2-4) a que fluye faciimente (ffc 4-10)
y que fluye libre (ffc 2 10). Generalmente se toma un valor superior a 10 para indicar un polvo que fluye
libremente y buenas caracteristicas de flujo.

La expresién "buena homogeneidad" se refiere a una formulacién en donde, tras la mezcla, la uniformidad del
contenido del ingrediente activo, expresada como desviacién estdndar relativa (RSD), es inferior al 5 %.

La expresion "fisicamente estable en el dispositivo antes de usar' se refiere a una formulacién en donde las
particulas activas no se segregan y/o se desprenden sustancialmente de la superficie de las particulas
portadoras tanto durante la fabricacién del polvo seco como en el dispositivo de suministro antes de usar.

La expresién "fraccion respirable" se refiere a un indice del porcentaje de particulas de ingrediente activo que
llegarian a los pulmones profundos de un paciente. La fraccidén respirable, también denominada fraccién de
particulas finas (FPF), se evalia cominmente mediante el uso in vitro de un aparato adecuado, tipicamente
el impactador en cascada multietapa o el impulsor de liquido de mdultiples etapas (MLSI), el impactador de
deteccién rapida (FSI) o el impactador de préxima generacién (NGI) de acuerdo con los procedimientos
informados en las Farmacopeas comunes. Se calcula mediante la relacién entre la dosis respirable y la dosis
suministrada (emitida).

La dosis suministrada se calcula a partir de la deposicién acumulativa del farmaco en las etapas del aparato,
mientras que la dosis respirable (dosis de particulas finas) se calcula a partir de la deposicidén en las etapas
correspondientes a particulas que tienen un diametro £ 5,0 micras. El experto en la técnica debera ajustar
otros parametros como el flujo de inspiraciéon, de acuerdo con las pautas reportadas en las Farmacopeas
comunes.

Una fraccion respirable superior al 30 % es un indice de buen rendimiento inhalatorio.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva" significa la cantidad de ingrediente activo que cuando se
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suministra en los pulmones a través de una formulacién de polvo seco, como se describié en la presente
descripcién, proporciona el efecto biolégico deseado.

"Dosis Unica" significa la cantidad de ingrediente activo administrada de una vez por inhalacién tras el
accionamiento del inhalador.

El término "accionamiento” significa la liberacién de ingrediente activo del dispositivo mediante una Unica
activacién (por ejemplo, mecénica o respiracién).

La definicion de "dosis Unica terapéuticamente efectiva bastante alta" significa una dosis nominal igual o
superior a 800 microgramos (Hg).

La expresién "mezclador de alto cizallamiento" se refiere a un mezclador en donde un rotor o impulsor, junto
con un componente estacionario conocido como estator, se usa en un tanque que contiene el polvo a mezclar
para crear un cizallamiento.

El término "manitol" se refiere a las tres formas polimérficas de manitol: a, B y 6. La forma B es la forma
termodindmicamente estable a 20 °C y mas. La forma & es la forma de manitol con el punto de fusién mas
bajo. La forma & es termodindmicamente inestable y puede transformarse espontaneamente a la forma B,
mas termodindmicamente estable. La transicién polimérfica de & a § puede desencadenarse, por ejemplo, por
la humedad.

Figuras

Figura 1 - Un diagrama esquematico de un aparato de congelacién por pulverizacién.

Figura 2 - Imagenes SEM de particulas de manitol.

Figura 3 - patrdn WAXS del manitol congelado por pulverizacién durante 6 meses (estudio de estabilidad).
Figura 4 - Patrén WAXS posterior a la preparacién y acondicionamiento del manitol congelado por
pulverizacién.

Figura 5 - Patrén WAXS posterior a la preparacién y acondicionamiento del manitol congelado por
pulverizacién (ampliado).

Figura 6 - Imagenes de microscopia 4ptica.

Descripcion detallada de la invencién

La invencién esta dirigida a particulas congeladas por pulverizaciéon hechas de manitol para su uso como un
portador para formulaciones de polvo seco para inhalacién.

La congelacién por pulverizacién, también conocida como enfriamiento por pulverizacién, es un proceso sin
disolventes que transforma una masa fundida en particulas esféricas bien definidas.

En la Figura 1 se muestra un diagrama esquematico representativo de un aparato de congelacién por
pulverizacién:

La muestra fundida se alimenta desde un contenedor de liquido calentado (1) a una tobera calentada (2) se
pulveriza la muestra dentro de una camara de congelacién (3). La tobera calentada y el contenedor calentado
estan conectados a las lineas de suministro de gas comprimido (4) y (5). El aire se alimenta a la parte
superior de la camara de congelacién (3) a través de un filtro de entrada HEPA (Aire de Particulas de Alta
Eficiencia) (6) conectado a un intercambiador de calor (7) y una unidad enfriadora (8). El aire de la camara (3)
se descarga através de un filtro HEPA de salida (9) y un ventilador (10) a una salida de escape (11).

Las particulas secas se recuperan de la parte inferior de la camara de congelacién (3) a través de un
conducto de salida (12) alimentado con gas comprimido suministrado desde las lineas de suministro de gas

(13) y (14).
Pueden ser usados otros aparatos similares al trabajar segun los mismos principios.

El manitol se utiliza porque, a diferencia de otros azlUcares como la lactosa, no se produce ninguna
degradacién durante la fusién.

Todas las particulas tendrédn un tamafio de particula, expresado como masa o diametro de volumen, en el
intervalo de 30 a 300 micrémetros.

En una modalidad preferida de la invencién, cuando se expresa como diametro de volumen, la distribucién

del tamafio de particula de las particulas portadoras cumple los siguientes pardmetros: d(v,0,1) comprendido
entre 25 y 45 micras, d(v,0,5) comprendido entre 70 y 110 micras y d(v,0,9) comprendido entre 150 y 220
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micras.

El ancho de la distribuciéon del tamafio de particula de dichas particulas portadoras, expresada como
intervalo, podria estar comprendida ventajosamente entre 1,3 y 2,2, preferentemente entre 1,6 y 2,0. De
acuerdo a Chew y otros J en el documento Pharm Pharmaceut Sci 2002, 5, 162-168, el intervalo corresponde
a [d(v,0,9)d(v,0,1)}/d(v,0,5).

El factor de forma se usa para caracterizar la forma de las particulas portadoras de la invencién.

En consecuencia, las particulas portadoras de la invencién se caracterizan por un factor de forma
comprendido entre 0,80 y 1,00, preferentemente entre 0,90 y 1,00, con mayor preferencia entre 0,95y 1,00.

El factor de forma se determina de acuerdo con la siguiente ecuacién informada en el documento de Kumar S
y otros Curr Appl. Phys. Influence of metal powder shape on drag coefficient in a spray jet, 2009, 9, 678-682

SF=1/RN

en donde:

RN indica la redondez de la particula y se calcula al aplicar la siguiente férmula:
RN - p?/ana

en donde p y A son los valores medios de perimetro y area, respectivamente, de diez particulas esféricas
medidos a partir de imagenes de microscopia electrénica de barrido (SEM).

Alternativamente, el perimetro y el area medios se pueden medir con un microscopio éptico.

En el documento de Kumar S y otros se informa que el factor de forma (SF) del circulo es 1,00. También se
informa que la desviacidén de la unidad conduce a la irregularidad de la particula, pero se puede considerar
que las particulas con un valor SF superior a 0,8 tienen forma esférica.

En una modalidad tipica, las particulas portadoras generadas mostraron un factor de forma de 0,986 medido
por Malvern Morphology G3 Ver. 8.12 (Malvern Instruments Inc, Pensilvania, EE. UU.).

También se puede usar Microscopia electrénica de barrido (SEM) o microscopia éptica para apreciar
cualitativamente las caracteristicas de las microparticulas de polvo de la invencién, tales como la forma de las
particulas y su morfologia de superficie.

Las particulas portadoras de la invencién muestran una fluidez mejorada que podria medirse, por ejemplo,
con un rebmetro de polvo FT4 (Freeman Technology, Tewkesbury, Reino Unido). En consecuencia, las
particulas portadoras de la invencién se caracterizan por un valor de ffc superior a 10, tipicamente entre 14 y
16.

También se pueden usar varios otros métodos para determinar las caracteristicas de las particulas
portadoras de la invencién, por ejemplo, la densidad verdadera, las densidades aparente y compactada, y el
area superficial especifica.

La densidad verdadera de las particulas de la invenciéon se puede medir mediante picnometria de helio
(picnédmetro: AccuPyc |l 1340, Micromeritics, Norcross, GA, EE. UU.) de acuerdo con el siguiente
procedimiento: 20 purgas a 19,5 psi y cinco corridas analiticas a 19,5 psi con una velocidad de equilibrio de
0,0050 psi/min. Se midi6 el volumen de particulas, lo que permitid calcular la densidad de las particulas.

Tipicamente, la densidad verdadera esta comprendida entre 1,3 y 1,6 g/cm?3, preferentemente entre 1,4y 1,5
glem?®.

Las densidades aparente y compactada se pueden determinar de acuerdo con métodos conocidos.

Por ejemplo, la muestra se inserté en un cilindro de 10 ml hasta alcanzar el 70-90 % del volumen (se registra
el peso y la altura exactos en el cilindro).

La densidad en masa aparente (ABD) se determiné mediante la férmula
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ABD = M / V0 (expresado en g/ml)
donde M es el peso de la muestra y VO es el volumen inicial de la muestra en el cilindro.

Tipicamente, la densidad en masa aparente estd comprendida entre 0,55 y 0,75 g/ml, preferentemente entre
0,6 y0,7 g/ml.

Se aplicaron un numero progresivo de golpes: Se registraron 10, 40, 50, 100, 300, 250 y 500 y el
correspondiente volumen en masa compactada extraida. El anélisis se completd con 1250 golpes en total si
la altura no cambia en la etapa de 250 a 500 golpes: si se observa un cambio, se agregan 1250 golpes
adicionales hasta alcanzar el equilibrio.

La densidad en masa compactada (TBD) se midié mediante el uso la siguiente formula:

TBD = M/ Vt (expresado en g/ml)
donde M es el peso de la muestra y Vt es el volumen final de la muestra en el cilindro.

Tipicamente, la densidad en masa compactada estd comprendida entre 0,7 y 0,9 g/ml, preferentemente entre
0,75y 0,85 g/ml.

A partir del IBD y el TBD, el indice de Carr se puede calcular mediante el uso de la siguiente férmula:
Indice de Carr = 100 x (IBD-1BD)/ TBD (expresado en %

Tipicamente, los valores resultaron ser mucho méas bajos que 25, lo que indica que las particulas portadoras
de la invencién estan dotadas de buenas caracteristicas de flujo.

Se puede determinar el area superficial especifica (SSA) por el método de adsorcién de nitrégeno Brunauer-
Emmett-Teller (BET) de acuerdo con un procedimiento conocido.

El area superficial especifica de las particulas portadoras de la invencién esta comprendida entre 0,09 y 0,26
m?/g, preferentemente entre 0,10 y 0,20 m?g.

Sorprendentemente, las formulaciones farmacéuticas que comprenden las particulas portadoras de la
invencién pueden dar lugar a buenos rendimientos de aerosol sin usar particulas finas de excipiente y/o
aditivos finos.

Ademas, si la mezcla se produce en un mezclador de alto cizallamiento durante tiempos de mezcla cortos
(iguales o inferiores a 20 minutos), dichas formulaciones exhiben una buena homogeneidad de ingredientes
activos que se suministran en dosis bastante altas, por ejemplo, a 800 microgramos por disparo del inhalador.

Sin embargo, se podria lograr una buena homogeneidad al someter el polvo a tiempos de mezclado mas
largos mediante el uso de mezcladores convencionales.

Dichas caracteristicas 6ptimas son los resultados del proceso utilizado para preparar las particulas
portadoras.

Por lo tanto, la invencién se dirige a un proceso para preparar las particulas portadoras de la invencién, dicho
proceso comprende las siguientes etapas:

i) calentar manitol hasta su fusién completa;

ii) pulverizar el manitol fundido mediante una tobera adecuada (2) en la cdmara de congelacién por
pulverizacién (3) para obtener microgotas;

i) enfriar las microgotas para inducir la solidificacién y la formacién de particulas,

iv) separar las particulas obtenidas;

v) someter las particulas a una etapa de acondicionamiento.

El manitol esta disponible comercialmente y puede usarse en cada una de sus formas polimérficas cristalinas
(formas a, B y &) y/o una mezcla de ellas, asi como también en forma amorfa y/o cristalina, asi como también
una mezcla de ellas.

Los aparatos de congelacion por pulverizacion estan disponibles comercialmente, por ejemplo, en ProCepT
(Zelzate, Bélgica).

Ventajosamente, en la etapa i), el manitol se calienta a una temperatura de al menos 185 °C,
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preferentemente de 190 a 200 °C al vacio.
En la etapa ii), como tobera adecuada puede ser usada una tobera bifluido.

Alternativamente, podrian utilizarse ventajosamente otros tipos de toberas tales como atomizador ultrasénico
y atomizador rotatorio.

El experto ajustara los pardmetros relacionados con el tipo de tobera, su diametro interior, la presién y la
velocidad de pulverizacion en dependencia del tamafio del lote.

Tipicamente, para obtener particulas portadoras con el tamafio de particula como se reivindicd, el didmetro
interior de una tobera bifluido es de 1,2 mm y la velocidad de pulverizacién se ajusta a un intervalo entre 18,3
y 21,5 g/min. El aire de la tobera se ajusta a 5 I/min correspondiente a una presién de 0,44 bar.

El enfriamiento de las microgotas en la etapa iii) podria lograrse mediante temperatura ambiente o al aplicar
aire de enfriamiento durante la pulverizacién a una temperatura de al menos -10 a -20 °C.

En algunos aparatos, la solidificacién de fusién por pulverizacién de las particulas se podria lograr al verter
las microgotas en nitrégeno liquido.

En la etapa iv), las particulas se separan a continuacién de la corriente de gas, por ejemplo, en un filtro
ciclénico y/o de bolsa.

Dado que durante la solidificacién se produce la formacién de la forma & metaestable de manitol, las
particulas en la etapa v) se someten a una etapa de acondicionamiento para convertir la forma metaestable
en la forma B estable.

Ventajosamente, la etapa de acondicionamiento se realiza al exponer el polvo a temperatura ambiente en una
camara sellada a una humedad relativa del 90-97 %, preferentemente del 93 %, durante 12 - 48 horas,
preferentemente 24 horas.

El ambiente de humedad deseado podria obtenerse con una solucién salina saturada de sulfato de potasio o
nitrato de potasio, preferentemente nitrato de potasio.

La transicidén de la forma & a la forma 3 se puede monitorear mediante DSC o analisis WAXS de acuerdo con
procedimientos conocidos por el experto.

Una vez que toda la forma & se convierte en polimorfos mas estables, no se pueden observar mas cambios.

La dispersién de rayos X de gran angulo (WAXS) puede ser usado para determinar la cristalinidad y las
formas polimérficas de las muestras de polvo. Las mediciones deben realizarse a temperatura ambiente
mediante el uso de un sistema de cdmara de enfoque puntual S3 - cdmara MICRO (Bruker AXS GmbH,
Alemania). Las muestras deben llenarse en capilares de vidrio de 2 mm de diametro y analizarse con rotacion
constante (9 rpm/min) durante 600 s a 30 conteos/s.

Los resultados de WAXS después del acondicionamiento pueden revelar la desaparicién del pico de Bragg
caracteristico de la forma 6 a ca. 22° y la apariciéon de forma B de pico de Bragg més prominente a ca. 23°. Si
este es el caso, se puede concluir que el procedimiento de acondicionamiento seleccionado tuvo éxito en
producir la transicién polimérfica deseada de & a .

Alternativamente, un calorimetro diferencial de barrido (DSC 204F1 Phoenix®, Netzsch GmbH, Selb,
Alemania) con las siguientes configuraciones puede usarse para la caracterizacion de estado sélido.

— Masa de muestras de 10-12mg (n = 3)

— cacerolas de aluminio selladas con tapa perforada

— calentamiento de 25 a 200 °C a una velocidad de calentamiento de 10 °C/min mediante el uso de
nitrégeno puro como gas de purga a un régimen de flujo de 20 ml/min.

Las particulas de manitol estan sustancialmente presentes en forma cristalina.

Ventajosamente, el grado de cristalinidad, expresado como % en peso de las particulas cristalinas con
respecto al peso total de las particulas, es superior al 90 %, preferentemente superior al 95 %.

La cristalinidad y su extensién se pueden determinar mediante el uso de difraccién de rayos X en polvo u
otras técnicas conocidas por el experto, tales como calorimetria diferencial de barrido (DSC), dispersién de
rayos X de gran angulo (WAXS) o microcalorimetria.
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Las particulas portadoras acondicionadas resultaron ser fisicamente estables durante al menos 6 meses a
temperatura ambiente, se hace posible para proporcionar formulaciones farmacéuticas estables.

Por lo tanto, la invencién también se dirige a una composicién farmacéutica en forma de polvo seco para
inhalacién que comprende las particulas portadoras de la invencién en una mezcla fisica con uno o mas
ingredientes activos.

El ingrediente activo puede ser practicamente cualquier compuesto farmacéuticamente activo que pueda
administrarse por inhalacién en polvos secos.

Para que la sustancia activa sea inhalable, es decir, que pueda pasar al pulmén profundo, como a los
bronquiolos terminales y a los conductos y sacos alveolares, debe estar en forma de particulas con una
particula de didmetro medio (medido como diametro medio en masa) a lo méximo de aproximadamente 10
micras, por ejemplo, de 1 a 10 micras, y preferentemente de 1 a 6 micras. Tales particulas micronizadas
pueden obtenerse de una manera conocida per se, por ejemplo, mediante micronizacién, precipitacién
controlada a partir de solventes seleccionados, secado por pulverizacién, fluidos supercriticos, o de acuerdo
con los procesos descritos en los documentos WO 2004/073827, WO 2008/155570, WO 2008/114052 y WO
2010/007447.

La cantidad terapéutica de la sustancia activa puede variar dentro de amplios limites en dependencia de la
naturaleza de la sustancia activa, el tipo y la gravedad de la afeccién a tratar y la afeccién del paciente que
necesita tratamiento.

Tipicamente, las particulas de sustancia activa se afiaden a las particulas portadoras de la invencién y se
mezclan de acuerdo con procedimientos conocidos, preferentemente en un mezclador de alto cizallamiento.

Los mezcladores de alto cizallamiento tipicos son P 100 y P 300 (Diosna GmbH, Alemania), Roto Mix (IMA,
Italia) y Cyclomix™ (Hosokawa Micron Group Ltd, Japon).

En particular, el experto ajustara la velocidad de rotacién del mezclador y el tiempo de mezclado para obtener
una buena uniformidad de distribucidén del ingrediente activo en la formulacion.

Tipicamente, se logra una excelente uniformidad de distribucién del ingrediente activo en un mezclador de
alto cizallamiento al aplicar un tiempo de mezclado de al menos 5 minutos y una velocidad de 100-500 rpm,
preferentemente durante 20 minutos a una velocidad de 100-250 rpm.

Como ejemplo, los ingredientes activos pueden elegirse entre agonistas de beta, de accidén corta y accién
prolongada tales como terbutalina, reproterol, salbutamol, salmeterol, formoterol, carmoterol, milveterol,
indacaterol, olodaterol, fenoterol, clenbuterol, bambuterol, broxaterol, epinefrina, isoprenalina o hexoprenalina
o sales y/o formas solvatos de los mismos; anticolinérgicos de accién corta y de accidén prolongada tales
como tiotropio, ipratropio, oxitropio, oxibutinina, aclidinio, trospio, glicopirronio o los compuestos conocidos
con los cédigos GSK 573719 y GSK 1160274, en forma de sales y/o formas de solvato de los mismos;
compuestos bifuncionales antagonistas muscarinicos y agonistas de beta2 (MABA) para inhalacién tales
como GSK 961081, inhibidores de elastasa de neutrdfilos tales como ONO-6818 y MK0339; inhibidores de la
quinasa map p38 tales como VX-702, SB-681323 y GW-856553; corticosteroides de accién corta y de accién
prolongada tales como butixocart, rofleponida, flunisolida budesonida, ciclesonida, mometasona y su éster, es
decir furoato, fluticasona y su éster, es decir propionato y furoato, beclometasona y su éster, es decir
propionato, loteprednol o formas aceténido y solvato de triamcinolona de los mismos; antagonistas de
leucotrienos, tales como andolast, iralukast, pranlukast, imitrodast, seratrodast, zileuton, zafirlukast o
montelukast; inhibidores de fosfodiesterasa, tales como filaminast, piclamilast o roflumilast; un inhibidor de
PAF, tal como apafant, rorapafant o israpafant; analgésicos tales como morfina, fentanilo, pentazocina,
buprenorfina, petidina, tilidina o metadona; agentes potenciadores tales como sildenafilo, alprostadil o
fentolamina; o un derivado o sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los compuestos o clases de
compuestos anteriores. En la medida en que cualquiera de estos compuestos posea centros quirales, los
compuestos pueden usarse en forma Opticamente pura o pueden presentarse como mezclas
diastereoméricas o0 mezclas racémicas.

Las formulaciones de polvo seco también pueden contener como ingredientes activos antibiéticos tales como
ciprofloxacina, levofloxacina y colistina, tobramicina, amikacina y gentamicina; proteinas tales como insulina y
al-antitripsina; medicamentos antivirales como zanamivir y ribavirina; agentes antimicéticos como itraconazol
e inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE)-5 como sildenafil y tadalafil. Preferentemente, las formulaciones de
polvo seco para inhalacién que comprenden las particulas portadoras de la invencién y uno o mas
ingredientes activos seleccionados de las clases de compuestos bifuncionales antagonistas muscarinicos y
agonistas de beta, (MABA), inhibidores de la elastasa de neutréfilos, inhibidores de la quinasa map p38,
corticosteroides de accién corta y de accién prolongada e inhibidores de la fosfodiesterasa.
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La concentracién del ingrediente activo en la formulacién en polvo dependera del peso en el disparo
suministrada al accionar el inhalador.

Por ejemplo, se considera una dosis Unica esperada de 800 microgramos, si el peso del disparo de la
formulaciéon suministrada al accionar el inhalador es de 10 mg, esto corresponde a una concentracién del
ingrediente activo del 8 % p/p.

De manera analoga, para un peso de inyeccién de 20 mg, la concentracién del ingrediente activo seria del 4
% plv.

En una modalidad preferida, las formulaciones de polvo seco que comprenden las particulas portadoras de la
invencién son particularmente Gtiles para la administracién de ingredientes activos que se suministran por
accionamiento del inhalador en dosis Unicas que oscilan entre 800 microgramos y 1 mg.

Aunque no es esencial lograr buenos rendimientos del aerosol, la formulacién en polvo puede comprender
ademas una fraccidén de particulas finas que tienen un didmetro de volumen medio inferior a 20 micras, mas
ventajosamente inferior a 15 micras, preferentemente inferior a 10 micras.

Dichas particulas finas pueden estar hechas de un excipiente fisiolégicamente aceptable como se define
anteriormente y/o pueden estar hechas de un material aditivo seleccionado de la clase de los antiadherentes
tales como los aminoécidos, por ejemplo, leucina e isoleucina, o de la clase de lubricantes tales como
estearato de magnesio; estearil fumarato de sodio, alcohol estearilico, 4cido estearico y monopalmitato de
sacarosa.

En una modalidad particular, las particulas finas pueden estar compuestas de particulas de un excipiente
fisiolégicamente aceptable y particulas de un aditivo en cualquier relacién, y se preparan de acuerdo con las
ensefianzas del documento WO 01/78695.

En otra modalidad, las particulas finas pueden consistir en una mezcla de 90 a 99,5 por ciento en peso de
particulas de alfa-lactosa monohidrato y 0,5 a 10 por ciento en peso de estearato de magnesio, en donde al
menos el 90 % de dichas particulas tienen un diametro en volumen inferior de 12 micras, y el didmetro medio
en volumen de dichas particulas esta comprendido entre 4 y 6 micras.

Dichas particulas finas podrian afiadirse a la formulacién y mezclarse de acuerdo con métodos conocidos.

La formulacién de polvo seco para inhalacién que comprende las particulas portadoras de la invencién se
puede utilizar con cualquier inhalador de polvo seco.

Los inhaladores de polvo seco se pueden dividir principalmente en: i) inhaladores monodosis (dosis unitarias),
para la administracion de dosis Unicas subdivididas del compuesto activo; ii) inhaladores multidosis
predosificados o inhaladores de reservorio precargados con cantidades de principios activos suficientes para
ciclos de tratamiento més largos.

Las formulaciones de polvo seco pueden presentarse en forma de dosificacién unitaria. Las composiciones
de polvo seco para suministro tépico al pulmén por inhalacién pueden presentarse, por ejemplo, en capsulas
y cartuchos, por ejemplo, de gelatina o blisteres, por ejemplo, de hoja de aluminio laminado, para usar en un
inhalador o insuflador.

La formulacién de polvo seco de acuerdo con la invencién es particularmente adecuada para inhaladores de
polvo seco multidosis que comprenden un reservorio del que pueden extraerse dosis terapéuticas
individuales bajo demanda mediante el accionamiento del dispositivo.

Un dispositivo multidosis preferido es el inhalador descrito en el documento WO 2004/012801, en particular
desde la primera linea de la pagina 1 hasta la Ultima linea de la pagina 39.

Otros dispositivos multidosis que pueden usarse son, por ejemplo, el ELLIPTA™ o DISKUS™ de
GlaxoSmithKline, el TURBOHALER™ de AstraZeneca, TWISTHALER™ de Schering y CLICKHALER™ de
Innovata.

Como ejemplos de dispositivos monodosis comercializados se puede citar ROTOHALER™ de
GlaxoSmithKline y HANDIHALER™ de Boehringer Ingelheim.

Los siguientes ejemplos ilustran en detalle la invencion.

Ejemplo 1 - Preparacién de las particulas portadoras de manitol de la invencién
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Manitol Pearlitol 300DC se adquirié de Roquette (Francia).
Se us6 un aparato de congelacién por pulverizacién disponible en ProCepT (Bélgica).
Se prepararon tres muestras diferentes (60 g, 2 x 500 g que comprenden 4 veces 125 g).

Se calenté manitol a 200 °C al vacio hasta su completa fusidén y se pulverizé a través de una tobera bifluido
de 1,2 mm de diametro interior, se aplica aire de refrigeracién en la cAmara a una temperatura de -7 °C a -10
°C (punto de ajuste de temperatura del enfriador -20 °C), en la cdmara de solidificacién.

Las particulas obtenidas (rendimiento: aproximadamente 45 %) se separaron de la corriente de gas en un
filtro ciclénico.

La formacién de & manitol durante la congelacién por pulverizacién generé preocupacion sobre la estabilidad
de las particulas finales. De hecho, la forma & es un polimorfo metaestable de manitol que tiene 2 polimorfos
estables (ay B). El estudio de estabilidad de un mes del lote seleccionado de congelacidén por pulverizacién
mostré que la forma & detectada después de WAXS se convierte en la forma estable § o a con el tiempo
(Figura 3). Sin embargo, la forma & podria convertirse con éxito en un manitol § estable con una etapa de
acondicionamiento posterior a la congelaciéon por pulverizacién (24 h a 93 % de humedad relativa con una
solucién salina saturada de nitrato de potasio en una cédmara sellada) (Figuras 4 y 5). El material
acondicionado es estable hasta por 6 meses (Figura 3).

La morfologia de las particulas se examiné mediante el uso de un microscopio electrénico de barrido (SEM)
(Zeiss Ultra 55, Zeiss, Oberkochen, Alemania) que opera a 5 kV. Las muestras se montaron sobre una cinta
de carbono y se pulverizaron con oro-paladio antes del analisis (Figura 2).

El anélisis del factor de forma se realizé de la siguiente manera. Se aisl6 una muestra del polvo congelado
pulverizado por medio de una espatula graduada (19 mm?® de muestra), la alicuota se carg6 en el soporte de
muestra Morphology G3 (sistema de analisis de imégenes de microscopia 6ptica, Malvern Morphology G3
Ver. 8.12) y se dispersé en un portaobjetos de vidrio especifica con una presién controlada (1 bar) mediante
el uso una camara de dispersién especifica. El anélisis de la imagen se realizé mediante el uso de un objetivo
de 5x en un é&rea seleccionada (un éarea circular con un radio de 25 mm) para garantizar al menos 20 000
particulas medidas. Los parametros de medicién se configuraron para adquirir particulas individuales para el
analisis de forma y cualquier anomalia de muestreo, es decir, se eliminaron miultiples particulas mediante un
filtro de software.

El factor de redondez (RN) se determiné mediante el uso de la ecuacién RN=p2/41TA, donde p es el perimetro
y A es el area. El software Morphology calcul6 el factor de Forma de Particula (PSF) mediante el uso de la
ecuacién 1/RN (este factor se denomina Circularidad HS en la terminologia de Malvern Morphology). El polvo
exhibié una morfologia esférica uniforme como lo demuestran la microscopia dptica y las imagenes SEM
(Figuras 2 y 6). El factor de forma de particula (PSF), determinado mediante analisis de imagenes de ~40 000
particulas individuales, arroj6 un valor promedio de 0,986 y confirmé la morfologia esférica de las particulas.

El estado fisico se investigé por WAXS a temperatura ambiente mediante el uso de un sistema de camara de
enfoque puntual S3 - MICRO camara (Bruker AXS GmbH, Alemania). Las muestras se llenaron en capilares
de vidrio de 2 mm de diametro y se analizaron bajo rotaciéon constante (9 rpm/min) durante 600 s a 30
conteos/s.

Los resultados de WAXS indican que el patron de picos encontrado de la muestra acondicionada
corresponde a una mezcla de polimorfos a y B (el manitol & da lugar a manitol B), predominantemente a
(Burger y otros, Journal of Pharmaceutical Science, 2000, Energy/temperature diagram and compression
behavior of the polymorphs of D-mannitol).

Su caracterizacién micromeritica se informé de acuerdo con los siguientes métodos.

El tamafio de particula se determiné por difraccién laser mediante el uso de una lente R1 (Sympatec HELOS).
Se dispers6 una muestra del polvo para dos condiciones de medicién mediante el uso una presion de aire de
0,5 y 3 bar respectivamente (Sympatec RODOS) y se tomaron muestras a una velocidad de 5 m/s desde una
unidad dosificadora de temperatura y humedad controlada (Sympatec ASPIROS). Los valores promedio de
d[v, 10], d[v,50], d[v,90] se calcularon a partir de mediciones por triplicado.

El intervalo se calculé mediante el uso de la siguiente ecuacién:

[d (v, 0.9) - dfv.0. D0 3)
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El area superficial especifica de las particulas de manitol se investigd mediante el uso de Micromeritics Tristar
I 3020 (Norcross, EE. UU.). Todas las muestras se secaron al vacio durante dos dias a 25 °C mediante el
uso de la unidad de desgasificacién Micromeritics VacPrep 061 (Norcross, EE. UU.). Las mediciones se
realizaron mediante el uso de isotermas de adsorcién y desorcién de nitrégeno a la temperatura del N2
liquido (-196 °C); es usada la teoria de la adsorcién de Brunauer, Emmett y Teller (BET) (Emmett, 1936) para
calcular el area superficial especifica, mediante el uso de un intervalo de presién de 0,05-0,30 normalizado a
la presion de saturacién del adsorbato.

Es usado 1,5 g de polvo, lo que dio como resultado factores de correlacién BET superiores a 0,999, lo que
indica la aplicabilidad del método. Cada medicién se realiz6 por triplicado.

La densidad verdadera se determiné mediante picnometria de helio (AccuPyc Il 1340, Micromeritics, EE.
UU.). Las muestras de polvo se pesaron con precision y se mididé su volumen en cinco corridas consecutivas,
mediante el uso de 20 purgas de gas a 19,5 psi con una velocidad de equilibrio de 0,005 psi/min. La densidad
de las particulas se calcul6 como la relacién entre la masa y el volumen de la muestra.

Las caracteristicas de los tres lotes se informan en la Tabla 1.

Tabla 1
Escalalote 60g | Lote 500 gn.1 | Lote 500 g n.2
Area superficial especifica (m?/g) 0,1621 0,1467 0,1173
Densidad verdadera [g/cm®] 1,4373 1,4533 1,4569
PSD (X10 - um) 31,07 32,0 31,2
PSD (Xso - um) 94,08 89,0 88,3
PSD (Xgo - um) 208,20 189,6 184,1
PSD (Intervalo - ym) 1,8 1,8 1,7

Ejemplo 2: Preparacién de formulaciones que comprenden las particulas portadoras de la invencién.

El compuesto éster 1-(S)-1{(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi)fenil]-2-[(3,5-dicloro-1-oxi)-4-piridinil]etilico
de acido 3-ciclopropilmetoxi-4-[(metanosulfonil)-amino]-benzoico, citado en lo sucesivo como CHF 6001, se
preparé de acuerdo con el proceso descrito en el documento WO 2010/089107.

Se prepararon particulas de manitol como se informa en el Ejemplo 1.

Las formulaciones CHF 6001 (tamafio de lote 25 g) que contiene 4 % p/p de farmaco se prepararon por
mezcla en un mezclador de alto cizallamiento (Hosokawa Lab Cyclomix, Japén) durante 20 minutos a 100
rpm o 250 rpm.

La homogeneidad de las mezclas preparadas se comprobé al final del proceso de mezclado. Para cada
formulacién se recogieron diez muestras (de 20 a 60 mg cada una) de diferentes puntos del lecho de polvo.
Cada muestra se disolvi6 en 50 ml de un solvente apropiado (CHsCN/agua solucion 60:40 viv) y la
cuantificacidn del farmaco se realizé mediante HPLC-UV.

Se asumié homogeneidad con un coeficiente de variacién (calculado como el porcentaje de la relacién entre
la desviacién estandar y el valor medio de las diez mediciones) inferior al 5 %. El ensayo se expresa como %
con respecto a la reivindicacién del contenido tedrico.

Los resultados se informan en la Tabla 2.

Tabla 2.

Lote | Tiempo de mezcla (min) | Velocidad de Mezcla (RPM) | Ensayo (%) | RSD (%)
Lote 1 20 100 96,6 3,9
Lote 2 20 250 97,0 1,5
Lote 3 20 250 96,8 0,9

Ejemplo 3: Prestaciones Aerodinamicas in vitro

La formulacién en polvo del Ejemplo 3 se caracteriz6 en términos de rendimiento de aerosol después de
cargarla en el inhalador de polvo seco multidosis descrito en el documento WO 2004/012801, y conocido
como NEXThaler®. El peso promedio del disparo de la formulacion en dependencia de la densidad del polvo y
para esta formulacién es de alrededor de 20 mg. La resistencia nominal de la formulacién probada (4 % p/p
de carga de farmaco) corresponde a 800 pg/20 mg por disparo.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 981 460 T3

La evaluacién aerodinamica in vitro se realiz6 mediante el uso de un Impactador de Préxima Generacién
(NG, Copley Scientific, Reino Unido) equipado con un puerto de induccidén USP, un preseparador, siete
etapas de impactacién y un colector de microorificio final.

Después de completar el ensamble, el NG| se conectd a una bomba de vacio (y el régimen de flujo a través
del impactador se midié6 mediante un medidor de flujo de masa).

Flujo Critico (relaciéon P3s/P5) fue < 0,5 a un régimen de flujo de muestreo de 60 ml/min.

Una vez conectado el dispositivo al impactador a través de una boca de goma hermética, se activé la bomba
de vacio a un flujo de 60 I/min durante 4 segundos para extraer 4 | de aire a través del aparato de acuerdo
con Ph. Eur. 8.0, 2.9.18.

El farmaco CHF 6001 depositado en cada etapa del impactador se recuperé de NG| mediante el uso del
solvente CH3CN:H,O (60:40 % v/v) dispensado en el puerto de induccidén (incluida la boquilla - 50 ml), el
preseparador (100 ml) y cada etapa (10 ml). Todas las muestras se analizaron por HPLC/UV.

La distribucion aerodinamica del tamafio de las particulas se bas6 en 2 accionamientos del NEXThaler®, un
dispositivo multidosis descrito en el documento WO 2004/012801, y en particular desde la primera linea de la
pagina 1 hasta la Ultima linea de la pagina 39), cada uno de ellos muestreado en 4 litros de aire (equivalente
a un tiempo de inhalacién de 4 s).

El rendimiento aerodinamico se evalué mediante el calculo:

o dosis emitida (ED), obtenida como la suma de las porciones de farmaco recuperadas en todas las partes
del impactador expresadas en Jg, y su porcentaje con respecto a la dosis nominal;

¢ masa de particulas finas (FPM), especificamente, la cantidad de farmaco con un didmetro de corte inferior
a 5 pm, calculada por interpolacién de acuerdo con la Farmacopea Europea (Ph. Eur. 8.0, 2.9.18.) y
expresada en ug;

o la fraccién de particulas finas (FPF), calculada como la relacién entre el FPM y la ED expresada como
porcentaje;

e el diametro aerodinamico de masa medio (MMAD), calculado como la mediana de la distribucién de la
masa de particulas en el aire con respecto al diametro aerodinamico.

Los resultados del rendimiento de los aerosoles se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3.
Tiempo de mezcla | Velocidad de Mezcla | Dosis teérica | ED ED FPM | FPF | MMAD
Lote . o o
(min) (rpm) Hg Hg % Hg % | (Um)
Lote 1 20 100 800 770,8 | 96,35 | 320,5 | 41,6 2,1
Lote 2 20 250 800 768,11 96,01 | 3222 | 41,9 2,0

Como se puede apreciar, se obtuvieron buenos rendimientos de aerosol con todas las preparaciones, con
FPF significativamente superior al 40 %.

Se obtuvieron excelentes valores en términos de porcentajes de las dosis emitidas.

Se obtuvieron resultados similares con respecto al porcentaje de la dosis emitida al reemplazar CHF 6001 por
dipropionato de beclometasona a la misma dosis nominal por disparo (800 pug/20 mg).
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REIVINDICACIONES

Particulas congeladas por pulverizacién que consisten en manitol para su uso como un portador para
formulaciones de polvo seco para inhalacién, dichas particulas tienen un didmetro de volumen
determinado mediante técnica de difraccién de luz laser en el intervalo comprendido entre 30 y 300
micrémetros, caracterizado por un factor de forma, determinado de acuerdo con la ecuacién SF = 1/RN en
donde RN indica la redondez de la particula y se calcula al aplicar la formula: RN = p? /417A en donde p y
A son los valores medios de perimetro y area, respectivamente, de diez particulas esféricas medidos a
partir de imégenes de microscopia electrénica de barrido, comprendidos entre 0,80 y 1,15; de manera que
dichas particulas se pueden obtener mediante un proceso que comprende las etapas de:

i) calentar manitol hasta su fusién completa;

ii) pulverizar el manitol fundido mediante una tobera de presién (2) en la cdmara de congelacidén por
pulverizacién (3) para obtener microgotas;

i) enfriar las microgotas para inducir la solidificacién y la formacién de particulas;

iv) separar las particulas obtenidas; y

v) someter las particulas a una etapa de acondicionamiento.

Las particulas congeladas por pulverizacién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el factor de
forma esta comprendido entre 0,90 y 1,10.

Las particulas congeladas por pulverizacién de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, en donde el factor
de forma estd comprendido entre 0,95y 1,05.

Las particulas congeladas por pulverizacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
que tienen un area superficial especifica comprendida entre 0,09 y 0,26 m?%/g.

Las particulas congeladas por pulverizacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que
tienen una densidad verdadera comprendida entre 1,3y 1,6 glcm?®.

Las particulas congeladas por pulverizacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en donde la etapa de acondicionamiento se realiza al exponer el polvo a temperatura ambiente en una
camara sellada a una humedad relativa del 90-97 % durante 12-48 horas.

Un proceso para preparar las particulas congeladas por pulverizaciéon que consisten en manitol solo para
su uso como un portador para formulaciones de polvo seco para inhalacién, dichas particulas tienen un
didmetro de masa en volumen determinado mediante la técnica de difraccién de luz l&ser en el intervalo
comprendido entre 10 y 300 micrometros, caracterizado ademas por un factor de forma, determinado de
acuerdo con la ecuacién SF = 1/RN en donde RN indica la redondez de la particula y se calcula al aplicar
la férmula: RN = p? /4TTA en donde p y A son los valores medios de perimetro y area, respectivamente, de
diez particulas esféricas medidos a partir de imagenes de microscopia electrénica de barrido,
comprendidos entre 0,80 y 1,15, dicho proceso comprende las siguientes etapas:

i) calentar manitol hasta su fusién completa;

ii) pulverizar el manitol fundido mediante una tobera de presién (2) en la cdmara de congelacidén por
pulverizacién (3) para obtener microgotas;

i) enfriar las microgotas para inducir la solidificacién y la formacién de particulas;

iv) separar las particulas obtenidas; y

v) someter las particulas a una etapa de acondicionamiento.

El proceso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde la etapa de acondicionamiento se realiza al
exponer el polvo a temperatura ambiente en una camara sellada a una humedad relativa del 90-97 %
durante 12-48 horas.

Una composicién farmacéutica en forma de polvo seco para inhalacién que comprende las particulas
congeladas por pulverizacién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en mezcla fisica con uno o més
ingredientes activos.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 9, en donde el ingrediente activo se
suministra por accionamiento del inhalador en dosis Unicas que oscilan entre 800 microgramos y 1 mg.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 9 o 10, en donde el ingrediente activo se
selecciona de las clases de compuestos bifuncionales antagonistas muscarinicos y agonistas de beta2
(MABA), inhibidores de la elastasa de neutréfilos, inhibidores de la quinasa map p38, corticosteroides de
accidn corta y de accidn prolongada, e inhibidores de la fosfodiesterasa.
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12. Un proceso para preparar la composiciéon farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en
donde dicho proceso comprende una etapa de mezclar las particulas congeladas por pulverizacién con
uno o mas ingredientes activos en un mezclador de alto cizallamiento.

13. Un inhalador de polvo seco rellenado con la composicién farmacéutica de polvo seco de cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 11.

14.Un empaque que comprende la formulacién farmacéutica en polvo seco de cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 11 y un inhalador de polvo seco.

15



ES 2 981 460 T3

Figura 1
4
) 2 §§“L__. /
\ 1
\ ] I
i~ 1A
I 7~ N
AN
3 ]
— : .
N %
\ / I
7 P
\/ -
14 / ‘ i f ! o l
\ j 1’! \L_\e\y \“*«H
— ~10



ES 2 981 460 T3
igura 2

{f\
/
\
\J\\m
A
N

o mmnenn
——

'3
il

-

N
e

L
L

: .
] > ) )
. =

T

SR

Fout J /
e
= S e
¢ < - I
=Y T e N "
= . ™ ) =
T i,.iz.&\ eeeeerreieie? ‘;\‘\\v
B S S il
h] o .....).4 i i:v
e il g »
e, e I e

e sttt ool
J = .y .

\
\.
\\
\,

e
s
s

R il
ey et o,

| 3 \ ™
> @ o o i
2_ M 2_ 2_ n/__
g a © ©
o] £
o 3 i 4 2
m o m @ rU. @
[o% [o N a8 a8
2 o' g o' o' 8

Q.

& g E S E S £

28 (grados)
17

&

1

8

1

; ;

1

8

{(Nv) soauo)

1



ES 2 981 460 T3

Figura 4
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Figura 6
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