Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

R - iy

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

——

. 21. EXPEDIENTE N°_{L &

] s+. ITULO > SISTEMA DE INHALACION DE POLVO:SECO PARA ADMINTSTRACION TRANSPULMONAR

'
N

s1. CLASIFICACION INTERNACIONAL __ A6l ¥ 15 IUD

71. SOLICITANTE __ ™SUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD

DOMICILIO Tokyo, Japbn
[

EMILIO FERRERO

4. APODERADO P S—

2 BOGOTA, D. C.

(FORMA P 10)



CAVELIER ABOGADOS- COLO 14055-841-001-9

(

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA Nooz
00

Trnite

PETITORIO

REERIE KN h
1 MR Gl Folios: 3M

Facha (AM): 2II-15 1/:34xq2

1 W1 PCI-MEN 3 FAUE LD 411 mestinie D

Deprndumciay S8 MVISION S MIEWS GREACIUNES

PCT
ENTRADA EN FASE NACI

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

ONAL

©

E Patente de Invencion.

SOLICITUD DE:

D Patente de Modelo de Utilidad.

D Capitulo 1. ECapltulo i
Nombre: OTSUKA PHARMACEUTICAL
| @ CO., LTD. IDENTIFICACION
sociedad constituida y existente bajo las c.C. D NIT D
SOLICITANTE leyes de Japon.
(71} Direccion: 9, Kandatsukasacho 2-chome, CE. D Otro D
Chiyoda-ku, Tokio 101-8535, Cual___
Japén
Namero:
Domicilio: Tokio, Japdn.
@ IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO
C.C. E NIT D
REPRESENTANTE Direccién: Carrera 4*. No. 72-35
O APODERADO Teléfono: 347 36 11 C.E. D Otro D
Fax: 217 92 11 Cual
E-mait: clientes@camyp.com.
Domicifio: Bogota, Colombia. Numero: 438.018  T.P. 31.929

IQNVENTOR (ES)

1- Chikamasa YAMASHITA
11-5, Aza Kawamukainishinokoshi,
Tokunaga, Otsu-cho,
Naruto-shi, Tokushima 772-0034,
Japon

3- Yuichiro FUKUNAGA
Ricchi de Kitajima 505,
27, Aza Miyakitaura, Nakamura,
Kitajima-cho,
Itano-gun, Tokushima 771-0203,
Japén

2- Shigeru IBARAGI
111-26, Aza Kojima, Shozui, Alzumi-cho,
Itano-gun, Tokushima 771-1271,

Japén

4- Akitsuna AKAGI
2-38, Aza Korai, Hinoki, Oasa-cho,
Naruto-shi, Tokushima 778-0225,

Japbn

.G PCT (86)

Solicitud Intemaclonal No. PCT/JP02/05855
Publicacion Intemacional No. WO 02/102445 A1

Fecha: 14 de junio de 2002
Fecha :27 de dicilembre de 2002
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Thtulo (54)
SISTEMA DE INHALACION DE POLVO SECO PARA ADMINISTRACION TRANSPULMONAR

ClasHicaclon Internacional (51) _A61M 15/00

O[O

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
i JP 15 de junio de 2001 2001-182504
sBd nol] 4 28 de diciembre de 2001 2001400871
J 12 de abril de 2002 2001-111131

Comprobantes de pago No. _04-692 Fecha: _6 de energ de 2004

O OO 000G k& x O K L B ° @

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 422.000

Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita |a existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicltud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemnacional al castellano. {Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conoclmientos tradiclonales de
las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el

mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.
Otros
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Solicito la conceslén de la patents,

EMILIO FERRERO

NOMBRE:

FIRMA :

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.820
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Representacion y Poder con autentieacién notarial y Apostille
para patentei modelos de utilidad, disefios - industriales,
marcas. de fibrica, nombres comerclales, enseflas, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Attorney  with notarial

authentication and .Apostille for patents, utility models,
Industrial designs, ‘frademarks, commercial names, trade

emblems, domaln names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF-ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned
OTSUKA mm:. 0., LTD.,

domicilisdo (s} en/of 9, Kandateukasacho 2-chame,

Chiyoda-ku, Tokyo 101-8535, Japen

por ¢l presente nombramos s EMILIO FERRERO, fpa 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23535 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Correra 4°
N® 72_35, Bogotd, Colombiz, en obedecimiento a lo dispuesto en el
P!‘lfﬂ 1o del Articulo 343 del Cddigo de Comercio, ¢l primero como
parcipel y los deméds camo suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrisl con facultad
part’ recibir notificsciones y nombrar epoderedos judiciales o
extrajudicinies. EY primer representante supiente reemplazerd al principal
en caso de susencian o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando ¢l segundo representante suplente hays
de reemplazar ab primero, © ¢l tercero ] segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o se;undo lupletm-., en su casa, ©
ambos, declaranin su intencidn de no ejmar I rupmmuﬂén mediante
declaracidn autenticada por Notario Pitblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionerio Nblion,u&nsuldeColoﬁbil.melmmjﬂo;yli
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. S{ alguno de los
nombredos faltare definitivaments, el siguiente tomard su lugar. Cumdo
cesare Ia susencia o impedimento del representente principal, o de su
primcro o segundo suplenies, en su caso, podrin ejercer ln
" representacidn, en su orden, uno u otros segin el caso, asumiéndola por
e hecho de cjercerls, cesando cn ese momento el ejercicio de la
tacidn por el primero, segundo o tercer suplente en su casc.

Ademis, confiero (conferimos) poder 2 los abogados arriba nombrados,
pama obtener la proteccidn de mi (nuestrs) propiedad industrial y contra
la competencia deslen!, a cuyo efecto sutorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ants cualesquicrn entidades o
persones, ¢jerzan o no jurizdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencloso_administrativo y judicial, as como los
tribunales de arbitramemio, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencidn de patentes de Invencidn, modelos de utilided, v
disefios industrinies; el regisro de mwrcas de fibrice, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas cornerciales, “nombres comercinles,
ensciias, nombres de dominio, variedades vegetales y denomineciones de
origen; su rencvacién, tmspaso, camblo de nombre o domicilio,
cancelscidn voluntaria; y ¢l registro de licencins de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
opasiciones u observaciones, cancelacidn administrative y judicind,
nulidad, medidas cautelares concesién de licencies, la tutels, Ia
proteccidn de sccretos industrinles, y en general los juicios civiles,
penaies, ddministrativos o cdntenciosn_administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamas o se¢ nos

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOL-179 (MINUTA 121.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragreph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERQ, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 1pa
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled ot Carrers 4" N*
.72.35, Bogoth, Colombis, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, a3 our representatives for all
industrial property maters with faculty to receive notifications and to
eppoint attomneys in and out of Court. The first altemate sball replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment,
The mme rule will apply whea the second eltemate representative is 1o
replace the first one, or when the third is to repiace the first or second
alternates in their turn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second aiternates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act us representaives
" through a declartion given before s Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the ebsence or impediment of the principal
representative, or of the first or second aiternate in their turn censes, the
representstion can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second altemate depending on case, and the meve fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third alternates in their tym.sh

In addition, we grant & Power of
mmzys_n_llwmthluhq
industrial property and against the ki

.....

I (we) muthorize the said _,Ew"w ; «_ e, =y
autharities or persons, with wrgxp%w‘ i Hdgpﬁuﬂ%ﬁ
administrative, administrative 1< idic L, i -
Arbitration Court, in all maner¥ Gcniing et Biding: &) Obliidient
of patents, wiility models and industrial designs; JisTiith of

trademnarks, collective, defensive and service marks, slogans, commereial
nemes, ftrade emblems, domain names, vegeal verieties and
denominstions of origin; its rencwal, assignment, chenge of name or
domicile, vohumtary canceliation; und the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfeir competition, protection to the
consumey, oOppositions or observations, administative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administmtive suits relating to those rights; ections and suits
instimted by me (us) or against me (us). And that in all the shove matzers

they may substitate this Power of Attomey, compromise, conciliste,



promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedwa
sustituir estc mandato, transigir, conciliar, admitir ‘Jos- hecuos del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y retificar los actos de
agentes oficiosas,

* Dado y firmado hoy/Given and signed this

enin ___Japen

admit the facts of the case, desist, canicel, mewe.tulgn.lndrﬂfynm
done byrtpnunmlm without a power of attoiney.

19th day of November, 2003

barfhy D VARSI,

Firma
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. . Country: JAPAN

This public document

has been signed by Miyotaro TSUJIMOTO
acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legul Affairs Bureau
bears the seal/stamp of Miyotaro TSUJIMOTO, Notary Public
Certified
at Oaaka 6. DEC 1 0 m
by the Miniatry of Foreign Affairs
No.
Seal/stamp: /& N 10. Signature:
Teuteerm: HIGOUCHT

] R OU
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Registration No. 7.213 - 0 03

_CERTIFICATE

I, the undersigm.ad. hereby certify :

that E1]1 SAEGUSA, aproxy for Shuji YAMASHITA, OperatingOfficer
of OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD., has stated in my presence that
El3}l SAEGUSA has acknowledged as true the signature of Ehujil YAMASHITA
on the attached REPRESENTATION AND POHER-OF-IETORNEY :

.tl:_mt the abovementioned company is a corporation located at
9, Kandatsukasacho 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo 101-85353, Japan
and was established under the laws of Japan, as verified by the

certificate issued by Tokyo Legal Affairs Bureau.

Dated on this 9th day of December, 2003

yotaro

Notary
Osaka Legal Affairs Burenu

- Mocﬂﬂa €04 ETAR vt li
nu#ﬁﬁ%ﬁm
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CERTIFICATE

been oxecuted by Notary,duly suthorized and practising in Osaks;

AR
‘ roTocoPia cANCI ?E-.C;llﬁl-'tg
This is to certify that the annexed Notarial Certificate .h.g red Pl

3 2004 ¢
_ Japan, and that the Official seal appearing on the saime I» genuk 'p’_ﬂf.::-....‘, WA S ;
) ' _j".-,-." ol ’ = _!. *
Daiz 03.12.10 ) 'Jl.il.;wr.iiaiiiELao

Director of the Osske Legal Affairs Bureaun

NI TAR

S [
'Sh'JHEiJIHA
mudm;puj




TRADUCCION OFICIAL No. 28.12/03 preparada por Maria Elvira

Martelo, traductora oficial aprobada por el Ministerio de
Justicia mediante Resolucién No. 2879 de 1995 y recomocida por

el Ministerio de Relaciones Exteriores.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglés y espafiol mediante el cual OTSURA
PEARMACKUTICAL €0., LTD., domiciliada en 9, Kandatsukasacho 2-
chome, Chiyoda-ku, Tokio 101-8535, Japén, otorga poder a EMILIO

rﬁuno, GONZALO PERDOMO, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ y GERMAN
CAVELIER.

Dado y firmado el 19 noviembre de 2003 en Japbn.

Por: S8hujl YAMASHITA, Director de Operaciones de OTSUKA
' PHARMACEUTICAL CO., LTD.

Firma: (Ilegible).

Registro No. 728 - 2003

CERTIFICADO

Yo, el abajo firmante, por el presente se certifico:

6ue Ei]Ji SAEQUSA, apoderado de Shuji YAMASHITA, Director de
Operaciones de OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD., ha declaradc en
mi presencia que Eiji SAEGUSA ha reconocido como genuina 1la

firma de Shiji YAMASHITA impuesta en el documento de
REPRESETACION Y PODER anexo;

CONO MOTAmS ZRNTD m‘a’a"é‘é‘“
OF EOOOTA, HADD GRNATAR ffa La
. . ) FRTRCOPIA COMMCIDE CGH G ORIt
Que la sociedad arriba mencionada es una soc

Kandatsukasacho 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio
fue establecida bajo las leyes de Japén, se
certificado expedido por la Oficina de As
Tpkio. -

Dado hoy 9 de diciembre de 2003

(Firma) Miyotaro TSUJIMOTO

Notario

Oficina de Asuntos Jurfdicos de Osaka

(Sello ovalado de la Oficina de Asuntos Juridicos de Tokio)

OFICINA DE ASUNTOS JURIDICOS DE OSAKA
NOTARIO

1-2 HIRANO-MACHI, 2-CHOME, CHUO-KU, OSAKA, JAPON



2828
CERTIFICADO
Por el presente se certifica que el Certificado Notarial anexo

ha sido ejecutado por Notario, debldamente autorizado y en

ejercicio en Osaka, Japén, y que el Sello Oficial que allf
aparece es genuino, '

Fecha: 03.12.10

APOSTILLA

{Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Japbn

Este documento piiblico:
2. ha sido firmado por Miyotaro TSUJIMOTO
Actuando en su capacidad de Notario PGblico de Osaka

Lleva el sello/timbre de Miyotaro TSUJIMOTO, Notario Pdblico

CERTIFICADO
En Osaka

el 10 de diclembre de 2003

5
6
7. Por el Minigterio de Relaciones Exteriores
8. No. 04300 l/

9

. S8ello/timbre: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, JAPON.

10. Firma {(Firma) Tsutomu HIGUCHI, por el mmm‘ﬁﬁgg;

OPIA COINGIORE SO &1y 34!
Exteriores. BUE WE TEMDO A LA VIz

¢’ '.{""?-‘ AR AP ey
Es traduccibén fiel y completa de la cual se dejd .cj ;iai_fé'ng‘.e‘ ‘ %
‘;i%.iumm INE:

AOTERO MEOINA
et

oficina para su confrontacién. SRS

COLO 14055-841-001-9

WPCL 002F - ID 2263 wpx}qék\mdg
DIC 31/03 THADUGCION No: 28. 1103

MARIA ELVIRA MARTEL.QO
¥ e Inerprate Oficial
ingiés - Espaliol - Inglés
fas. No." 2879 Min. Justicla
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CESION

ASSIGNMENT

Yo. (nosotros) abajo firmado (s)
1) YAMASHITA Chikamasa, 2) IBARAGI Shigeru,

1 (we). the undersigned
1) YAMASHITA Chikamasa, 2) IBARAGI Shigeru,

3) FUKUNAGA Yuichiro, and 4) AKAGI Akitsmuma

3) FOKUNAGA Yuichiro, y &) AKAGT Akiteuna

domiciliado(s)en_Ver 1a hoja anexa

of See the Attached Sheet

laro(amos) bajo juremento ser finico(s) y verdadero(s) inventor(es) de
tnveneidn:
SISTEMA DE INHALACION DE POLVO SECO PARA
ADMINISTRACION TRANSPULMONAR

state{9) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:
DRY POWDER INHALATION SYSTEM FOR

_TRANSPUIMONARY ADMINTSTRATTON

declaro{amos) el mismo que cedo{emos) y tramsficro{erimos), sin
limitacion, a favor de 1a sociedad

state as well. that assign, without reservations or limitations in favour of

OTISUKA PHARMACEUTICAL CO., LID.

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LID.

constituida y existente de conformidad con las leyes de Jl.ﬁn

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of
Japan

domicilisdaen 9, Eandatsukasacho 2-=chomae,
Chiyoda-im, Tokio 101-8535, Japbn

domiciled in

Chiyoda-ku, Tokyo 101-8535, Japan

todos los derechos inherenies a dicha invencién y que la cilada
compafia queda facultada para solicilar en su nombre la patente de
invencidn correspondiente en la Repdblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/ Given and signed this

Noverrber, 2003

all rights inherent to aaid invention and that the above mentioned

company hercby is enabled to apply, in its name. for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

14th day of

tsuna

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI- 374

Signature




Attached Sheet

Inventors’ Addresses

1)

2)

3)

4)

YAMASHITA Chikamasa

11-5, Aza Kawamukainishinckoshi, Tokunaga, Otsu-cho,
Naruto-shi, Tokushima 772-0034, Japan

IBARAGI Shigeru
111-26, Aza Kojima, Shozui, Aizumi-cho, Itano-gun,
Tokushima 771-1271, Japan

FUKUNAGA Yuichiro
Ricchi de Kitajima 505, 27, Aza Miyakitaura, Nakamura,
Kitajima-cho, Itano-gun, Tokushima 771-0203, Japan

AKAGI Akitsuna
2-36, Aza Korai, Hinoki, Oasa-cho, Naruto-shi,
Tokushima 779-0225, Japan
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN

This public document

has been signed by Miyotaro TSUJIMOTO
iacting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Burcau
bears the scal/stamp of Miyotaro TSUJIMOTO, Notary Public
Certified
at Osakn 6. Bm 15.0. 2003

by the Ministry of Foreign Affairs

10. Signature:

For the Minister for Forcign Affairs
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,Regi'atrat‘:l.on No. '7.2,? —2003

CERTIFICATE
I, the undersigned, hereby certify that Eiji SAEGUSA, a proxy
for YAMASHITA Chikamasa, IBARAGI Shigeru, FUKUNAGA Yuichiro, and
AKAGI Akitsuna, l1.e. the inventors and asaignors, has stated in
my very presence that said YAMASHITA Chikamasa, IBARAGI Shigeru,
FUKUNAGA Yuichiro, and AKAGI Akitsuna acknowledged themselves to
have signed to the ASSIGNMENT.

Dated on this 9th day of December, 2003

Osaka Legal Affairs Bureau
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
" been exccuted by Notary,duly authorized and practising in Osaka,
annn.'lnd that the Official seal appearing on the same is genuine.

Dae  03.12.10

Director of the Osake Legal Affairs Bureaun
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TBADUCCIGN OFICIAL No. 31.12/03a realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucifn No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los s8ellos y legalizaciones de un
documento de Cesién escrito en inglés y espaficl por medio del cual
1) YAMASHITA Chikamasa, 2) IBARAGI Shigeru, 3) FUKUNAGA Yuichiro y
4) AKAGI Akitsuna, domiciliados en *“Ver la hoja anexa” declaran bajo
juramento ser f(nicos y verdaderos inventores de: SISTEMA DE
INHALACION DE ©POLVO SECO PARA ADMINISTRACION TRANSPULMONAR Y
declaran asi mismo que ceden y transfieren sin reserva ni limitacién
a favor de OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD., una sociedad constituida
Yy existente de conformidad con las leyes de Japén y domiciliada en
el 9, Kandatsukasacho 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio 101-8535, Japén
todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
compafiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente

correspondiente en Colombia.

Dado y firmado el 14 de noviembre de 2003 en Japén.

Firma Ilegible
YAMASHITA Chikamasa

Firma Ilegible
IBARAGI Shigeru

Firma Ilegible
FUKANAGA Yuichiro

Firma Ilegible
AKAGI Akitsuna

Hoja Anexa

Domicilios de los inventores:



1)

2)

3)

4)

YAMASHITA Chikamasa
11-5, Aza Kawamukainishinokoshi, Tokunaga, Otsu-cho,

Naruto-shi, Tokushima 772-0034, Japén

IBARAGI Shigeru

111-26, Aza Kojima, Shozui, Aizumi-cho, Itano-gun,
Tokushima 771-1271, Japén

FUKUNAGA Yuichiro
Ricchi de Kitajima 505, 27, Aza Miyakitaura, Nakamura

Kitajama-cho, Itano-gun, Tokushima 771-0203, Japén

AKAGI Akitsuna
2-36, Aza Korai, Hinoki, Oasa-cho, Naruto-shi,

Tokushima 779-0225, Japén

Registro No. 729 - 2003

CERTIFICADO

Yo, el suscrito, por el presente certifico que el Seflor Eiji

SAEGUSA, un apoderado de YAMASHITA Chikamasa, IBARAGI Shigeru,

FUKUNAGA Yuichiro y AKAGI Akitsuna, esto es los inventores Yy

cedentes, ha declarado en presencia mia que dichos YAMASHITA

Chikamasa, IBARAGI Shigeru, FUKUNAGA Yuichiro y AKAGI Akitsuna

reconocen ellos mismos haber firmado la CESION.

Fechado hoy 9 de diciembre de 2003

Firma ilegible

Miyotaro TSUJIMOTO
Notario
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

Sello: Oficina de Asuntos Legales de Osaka

NOTARIO
1-2 HIRANO-MACHI, 2-CHOME,
CHUO-KU. OSAKA, JAPON



Sellos rojos al lado de la firma y parcial en la parte superior del docﬁmento.

Documento anterior en idioma japonés

TEXTO EN JAPONES

CERTIFICADO

El presente es para certificar que el Certificado Notarial anexo fue
suscrito por un Notario debidamente autorizado y en ejercicio en
Osaka, Japbn y que el sello oficial que aparece en el mismo es

auténtico.

Fecha 03.12.10

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka

{Anexo)
TEXTO EN JAPONES
APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)
1. Pais: JAPON

Este documento plblico
2. ha sido firmado por Miyotaro TSUJIMOTO
3. actuando en calidad de Notario Piblico de la Oficina
de Asuntos Legales de Osaka

4. lleva el sello/estampilla de Miyotaro TSUJIMOTO, Notario Piblico



Certificado

en Osaka 6. 10 de Dic. de 2003

por el Ministerio de Relaciocnes Exteriores

No. 04301
9. - Bello/estampilla 10. Firma:
oc""“ ro,." Firma Ilegible
g % Tsutomu; HIGUCHI
%; 4? Por el Ministro de Relacicnes Extericres

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

DVZ/ID-005202/WPCL002G/COLO 14055-841-001-9
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WO 02/102445 Al

Q)R FRHENICE SV TL2RETL-EREN

(19) # AT A NN
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. (43) mRLNE
2002 ££12 A27 B (27.12.2002)

PCT

(10) M2 R
WO 02/102445 Al

(51) AN

AG1IM 1500, ASIK %12, 5/72

Q1) RN PCT/IPO2/0395S

(22) EMREHWMA: " 2002 %6 F 14 B (14.06.2002)

25 EMHEBORE: Bk

26) BRLNONE: . BB

(30) REWT—¥: ~
BR2001-182504 2001 4E6 415 H (15.06.2001) P
& JE 2001-400871

2001 4712 A28 H (28.12.2001) JP

#2002-111131 2002484 12 B (12.04.2002) JP

(71) HEA: OB ERES it (OTSUKA PHARMACEU-

TICAL CO,, LTD.) [JPIF); T101-8535 M T{LH
K #HENIT2 TH 9 38 Tokyo (JP).

(72) BRE: LT RIE (YAMASHITA,Chlkamass); T 772-

0034 SE IR MM KRN RFIINTE/B11-6
Tokushima (JP). ¥k X (IBARAGLShigers); T 771-
2T EAREREECTRRTPR111-28
Tokushima (JP). ik #— I (FUKUNAGA Yuichire);
T2 AR ENE LANGHFErELE 2 7
1) o Fdelt I} 6 O 69 Tokushima (JP). K E2 (AK-
AGLAKimana); T779-0225 SRR MM XiArig=x
N 2-3 6 Tokushima (JP).

ERN]

(54) Title; DRY POWDER INHALATION SYSTEM FOR TRANSPULMONARY ADMINISTRATION

59 RADCEFK: BN SAERGAERA LR T L4

/

11

-1
1]
VROLVR OO

) £

Y
[+ ]

12

(57) Abstract: It is intended to provide
a novel dry powder Inhalation system for
transpulmonary administration, This dry
powder inhalation system for transpulmonary
administration comtains a single dase of the
aclive ingredient and is characterized by
comprising & combination of a container
packed with a freeze-dried composition
having the following properties: (i) being in
the form of a non-powder cake; (il) having a
decay index of 0.015 or above; and (fii) upon
an air impact having an air speed of at least
1 m/sec and an pir flow naie of at least 17
ml/sec, being disintegraied into fine particles
heving an average particle diameter of 10
# m or below or an effective particle ratio of
10% or above; with a device provided with
means of imparting the above air impect to
the freez-dried composition in the above
container and means of discharging the
powdery fresze-dried composition having
been disintegrated into fine particles from
the container.

ax ;
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Original (for SUBMISSION - prinied on 11.11.2003 05:28:38 PM

For recelving Office uss only

0-1 Internaticnal Application No.
02 |intemational Filing Date
03 Name of recalving Office and "PCT
Intemational Application*
04 | Form- PCT/RO/101 PCT Ragquest
0-4-1 | Prepared using PCT-EASY Version 2.92
{updated 01.01.2003)
05 Petition
The undersigned requests that the
present international application be
mmnud:$wmubﬂnﬂmm
o8 :'m Office (specifiedbythe | Japan Patent Office (RO/JP)
o7 A:J;IIHI'II'I or agent's file reforence P02-44
[ Tite of invention DRY POWDER INHALATION SYSTEM FOR
TRANSPULMONARY ADMINISTRATICON
] Applicant
U-1 Thie person la: applicant only
n-2 Applicant for all deaignated States
-4 Name OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.
I5 | Address: 9, Kandatsukasacho 2-chome,
Chiyoda-ku, Tokyo 101-8535
Japan
n-e State of nationality JP
-7 State of realdence JP
W1 | Applicam and/or Inventor
l-1-1 | This person ls: inventor only
lll-1-4 | Name (LAST, First} YAMASHITA, Chikamasa
i-1-5 | Addresa: 11-5, Axza Kawamukainishinockoshi,
Tokunaga, Otsu-cho,
Naruto-shi, Tokushima 772-0034
Japan
-2 | Applicant and/or Inventor Bl
li-2-1 | This person bs: inventor only
Ili-24 | Name (LAST, First) IBARAGI, Shigeru
26 ]Address: 111-26, Aza Kojima, Shozui, Aizumi-cho,

Itano-gun, Tokushima 771-1271
Japan




Vv
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PCT REQUEST PO2-44
Original (for SUBMISSION - printed on 11.11.2003 05:28:38 PM
-3 | Applicant and/or Inventor
13-1 | This person ls: inventor only
13-4 | Name (LAST, First) FUKUNAGA, Yuichiro
N3-5 |Address: Riochi de Kitajima 505,
27, Aza Miyakitaura, Nakamura,
Kitajima-cho,
Itano-gun, Tokushima 771-0203
_ L Ja_pan ‘
ke Applicant and/or Inventor
li-4-1 | This person Is: inventor only
lli-4-4 | Name (LAST, First) AKAGI, Akitsuna
1-4-5 |Address: 2-36, Aza Korai, Hinoki, Oasa-cho,
Naruto-shi, Tokushima 779-0225
Japan
-1 Agemt or common repreasniative; or
address for correspondence
The parson identified below i agent
heraby/has besn appointed to act on
behalf of the spplicant{s) before the
competent International Authorities aa:
V-1-1 | Name (LAST, First) SAEGUSA, Eiji
IV-1-2 | Address: Kitahama TNK Building,
1-7-1, Doshocmachi, Chuo-ku,
Osaka-shi, Osaka 541-0045
Japan
IV-1-3 | Telephons No. 06-6203-0941
IV-14 | Facaimila No. 06-6222-1068
V-1 |e-mal saegqusa@po.sphere.ne.Jp
V-2 | Additonal agant(s) additional a:'_ont(l) with same address as
first named agent
V-2-1 | Name(s) KAKEEY, Hiromichi; OHARA, Takeshi
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PCT REQUEST PO2-44
Original {for SUBMISSION - printed on 11.11.2003 05:28:39 PM

v Designation of States

V-1 Regional Patent AP: GH GM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM

(other kinda of protaction or treatment, it

any, are speciisd betwesn parentheses
after the deaignation(s) concerned)

ZW and any other State which is a
Contracting State of the Harare Protocol
and of the PCT .
EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM and any
other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the PCT

EP: AT BE CHELI CY DE DK ES FI FR GB GR
IE IT LU MC NL PT SE TR and any other
State which is a Contracting State of
the European Patent Convention and of
the PCT

OA: BF BU CF CG CI CM GA GN GQ GN ML MR
NE SN TD TG and any other State which is
a member State of OAPI and a Contracting
State of tha PCT

v-2

National Pstent

{other kinds of protection or treatment, if
any, are specified between parentheses
after the designation(s) concermed)

TRBENPR
ABENNQE
gaganfe
LLELEE:
SREFBSX
SagRA9Y
18KERak
BRERQAL
RESEEEE
'EEUELL

THCTE

FITEL

'ECTLY

V8

V-6

Precautionary Designation Statament

in addition to the designations made
under ltems V-1, V-2 and V-3, the
appicant also makes under Ruls 4.8(b)
afl designations which would be
permitted under the PCT except any
deaignation(s) of the State(s) Indicated
under item V-8 below. The appicant
declares that those additional
dealgnations are subject to confimation
and that any designation which Is not
confirmed before the explration of 15
montha from the priority dats s to be
regarded as withdrawn by the applicant
al the explration of that ime limit.

Excluslon(s) from precautionary
designations

Vi1

VI-1-1
Vi-1-2
Vi-1-3

Priority ciaim of sarfler national
application
Fliing date

Number
Country

15 June 2001 (15.06.2001)
2001-182504
JP

Vi-2-1
Vi-2-2
vi-2-3

Priority clalm of earller national
application

Filing date
Number

28 December 2001 (28.12.2001)
2001-400871

Country

JP
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Original {for SUBMISSION - printed on 11.11.2003 03:28:30 PM

Vi3

Priority claim of earlier national
application

KAKEEI, Hiromichi

VI-3-1 |Filing date 12 April 2002 (12.04.2002)
VI-3-2 | Number 2002-111131
Vi-3-3 |Country JP
V4 Prority document request
The recalving Office s requested to vIi-1, vIi-2, VI-3
prepare and transmit to the International
Buraau a cerilfled copy of the eariler
application(s) identifiled abeve
item{s); -
Vik1 lcﬂhmﬂhnll Searching Authority Japan Patent Office (JPO) (ISA/JP)
Vil Declamations Number of declarations
Vi1 | Declaration as to the identity of the -
Inverttor _
Vili-2 {Declaration as to the applicant's -
ontittement, as at the intermational fling
date, to apply for and be grantad a
. patent
ViIil-3 | Declaration as to the applicant's -
entitiement, aa at the Intemational flling
date, to claim the prierity of the earller
application
Viil4 | Declaration of inventorship {only for the | —
purposes of the designation of the
Unfted States of America)
Vill-5 |Declaration as to non-prejudicial -
diaclosuras or exceptions to lack of
novelty
[V Checklist number of sheets alectronic fMe(s) aitached
IX-1 Request (Including declaration sheets) |5 -
X-2 Deacription 84 -
-3 Claime 12 -
X-4 Abstract 1 EZABSTOO0.TXT
IX5 |Drawings 16 =
X7 TOTAL 118 _
Accompanying Hema paper document(s) attached elactronic flle{a) aitached
IX-8 Fes calculation sheet v -
IX-11 | Copy of geneml power of atiomey v -
IX-17 |PCT-EASY diakstte - Diskette
IX-19 | Figurs of the drawings which should
accompany the abstract
X-20 |Languags of flling of the International| Japanese
application
x-1 Signature of applicant, agent or
common repressntative
X-1:1 | Name (LAST, First SAEGUSA, Eiji Seal
x-2 Signature of applicant, agent or
coOmmon represanistive
X-2-1 | Name (LAST, Firat) Seal
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X3

Signature of applicant, agent or
common reprossniative

Transmitial of ssarch copy delayed
until search fee Is paid

X-3-1 |Name (LAST, First) OEARA, Takeshi Seal
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY
101 | Dats of actual receipt of the
Intemational aj

10-2 Dmawings: .-
10-2-1 | Received
10-2-2 | Not received
103 Correctad dats of actusl receipt dus

to Iater but timely recelved papars or .

drawings completing the purporied

intemational application ~
10-4 Data of timely recaipt of the required

corrections under PCT Articia 11(2)
1083 |imamnational Searching Authority ISA/JP
10-8

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

114

Date of receipt of the record copy by

the International Bursau



INTERNATIONAL SEARCH REPORT icmel epplication No.
PCT/JP02/05955

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
Int.Cl’ A61M15/00, A61K9/12, A61KS8/72

According to International Patent Classification (IPC) or to both national clessification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (clamification systera followed by classification symbols)
Int.Cl’ A61M13/00, A61M15/00, A61K9/12, 161K9/19, 161K9/72,
A61K47/42

Documentation searched other than minimmn documentation to the extent that such docurnents are inchided in the Selds searched
Jitsuyo Shinan Roho 1922-1996 Jitsuyo Shinan Toroku Koho  1996-2002
Kokai Jitsuyo Shinan Koho 1971-2002 Torokn Jitsuyo Shinan Koho  1994-2002

Elcctronic deta base consulted during the interational search (oame of Gata base and, where practicabis, scarch tarms nsed)

h Y

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Cutegory* Citation of documment, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relovant io claim No.
Y WO 00/15262 Al ({Inhale Therapeutic Systems, 21
Inc.),

23 March, 2000 (23.03.00),
Page 18, lines 13 to 29; page 22, line 14 to page

24, line 6
& JP 2002-524535 A & EP 1117442 A
Y US 5654007 A (Inhale Therapeutic Systems, Inc.)., 21

. 05 August, 1997 (05.08.97),
Full text; all drawings
& JP 11-507040 A & WO 96/40068 Al

A U3 5354934 A (AMGEN Inc.}, 1-34,54-63
11 October, 1994 (11.10.94),

Full text; all drawings

& JP 8-507753 A & WO 94/17784 Al
& EP 613683 A

[%¥] Further documents aro listed in the continnation of Bex C. D See patent family smex.

" Special catmgorics of cited documents: *"T*  later document published afier the international fillug dafear |
“A" document dofining the general stais of the wri which is not mmummmmuwumn
considered to be of particular relevance undersiand the principlo ar theory underlying the Inveation
"E*  carller document but published on or sfter the istemationsl filing ~ “X"  dooument of particular relevmncs; the claimed ioveation cannct be

daie comgidered novel or caxmet be considered {o invelve an hrvestive
“L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which is step when the docament is taken alons
tited io establish the publication dato of snother citation or other "Y" domment of particular relevenoe, the claimed invention cannot be
special reason (s specified) considered 10 involve an [nventive step when the docoment is
“0" document referring to en oral disclosure, use, exhibilion or other combined with one or more other such documents, such
ocans combination being obvious to a person skilled In the ant
"F"  document published prior to the inteational filing dato bui lsier ~ "&”  dosument member of the same patent family
than the priocity data claimed _
Dale of the actusl completion of the international sesrch Date of mailing of the imemnational search repart
11 September, 2002 (11.09.02) 01 October, 2002 (01.10.02)
Name and mailing address of the 1SA/ Authm'hnd- officer
Japanese Patent Office
Facsimile No. Telephone No.

Form PCT/1SA/210 (second sheet) (July 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/JP02/05955
C (Contimuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category* Citation of document, with indication, where spproprisie, of the relevant paszages Relevant to claim No.
A WO 00/24444 Al (WEBB, Garth, T.), 1-34,54-63
04 May, 2000 (04.05.00),
Full text; all drawings .
& JP 2002-528184 A & EP 1124603 A
A US 5954047 A (Systemic Pulmonary Development, 1-34,54-63
Ltd.), )
21 September, 1999 (21.09.99),
Full text; all drawings
& JP 2001-520088 A & WO 99/20331 A1
A JP 8-103499 A (Unisia Jecs Corp.), 1-34,54-63

23 April, 1996 (23.04.96),
Full text; all drawings’
(Famlly: none})

Form PCT/ISA/210 (continuation of secand sheet) (July 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT epplication No.
PCT/JP02/05955

Box1 Observations where certnin elaims were found nnsearchable (Continuation of fiam 1 of first sheet)

This international scarch repart has not been established In respect of certain clalms inder Article 17(Z)e) for the bllowing reasons:

1. [X]® ClaimsNos.: 35-43
mmqmlnemmuummmqmmumwum pemely:

Claims 35 to 43 relate to transpulmonary administration methods wherein a
powder is administered to a subject by inhalation and, therefore, pertain
tomethods of treatment of the human body by therapy. Thus, these claims relate
to a subject matter (continued to extra sheet)

2. [X] ClimsNoa: 44-53:.

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
oxtent that no meaningful international pegrch can be carrjod out, specifically:

Although claims. 44 to 53 relate to use of freeze-dried compositions in
transpulmonary administration via inhalation, the category thereof (i.e.,
whether the freeze—dried compositions per se or methods of administration
of the freeze-dried compositions) is unknown. (Continued to extra sheet.)

3. D Clalms Nos.: ~
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DESCRIPCION
SISTEMA DE INHALACION DE POLVO SECO PARA ADMINISTRACION
TRANSPULMONAR

CAMPO TECNICO

La presente invencién se refiere a un nuevo sistema
de inhalacién de polvc seco adecuado para administracién
transpulmonar. MAs especificamente, la presente invencién
se refiere a un sistema de inbalacién de polvo seco para
administracién transpulmonar de acuerdo con el cual una
composicién secada por congelamiento que se proporciona
en un recipiente puede prepararse en una forma adecuada
para administracién transpulmonar convirtiéndose en finas
particulas en el momento de su uso, y se administra por
inhalacién.

Obsérvese que la presente invenciédn comprende todas
las invenciones relacionadas con el sistema de inhalacidn
de polvo seco para la administracién transpulmonar en
cuestién. Ejemplos especificos de estas invenciones
incluyen una composicién secada por congelamiento que
puede estar hecha en finas particulas de polvo adecuadas
para administracién transpulmonar (preparacién de polvo
seco para adminlstracién transpulmonar) en el tiempo de
uso, un dispositivo (aparato/implementic) usadc en la

preparacién e inhalacién de la preparacién de polvo seco
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para administracién transpulmonar, un método para
producir la preparacién de polvo seco para administracién
transpulmonar, un método para administracién
tranépulmonar por inhalacién utilizando la composicién
secada por congelamiento y el uso de composicién secada
por congelamiento para preparar una preparacidédn de polvo
seco para administracién transpulmonar en el momento de

uso.

De aquilen adelante en esta descripcién, el término
“particulas finas” incluye polvo pulverizado (polvo en

particulas finas).

ANTECEDENTES DE LA TECNICA

En general, con respecto a la administracién
transpulmonar, se sabe que el ingrediente activo
contenido en una medicina puede administrarse a los
pulmones de manera eficiente haciendo que el diametro de
las particulas del ingrediente activo sea 10 micrémetros
o menos, de preferencia S micrémetros o menos. Asi, 1la
situacién actual con inhalaciones convencionales para
administracién transpulmonar es que, para hacer que la
medicina tenga un didmetro de particulas adecuado para

la administraciétdn transpulmonar por adelantado, se

5v
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preparan particulas finas por el método de secado por
atomizacién, un método de trituracién de chorro o
similar, y posiblemente se 1lleva a cabo un mayor
procesamiento, Yy luego las particulas finas se
proporcionan en un inhalador de polvc seco.
Especificamente, la Publicaciétn de Patente Japonesa
No Examinada No. 1999-171760 divulga tres tipos de
inhalacién en polvo, a saber, (1) una preparaciédn que
comprende una composicién en forma de polvo que comprende
88lo particulas finas medicinales dentro de un wvehiculo
adecuado, (2) una preparacién que comprende 1una
compasicién en forma de polvo en la cual se han granulado
particulas finas medicinales ligeramente para formar un
didmetrc de particulas relativamente grandes contenidas
en un recipiente adecuado, y (3) una preparacién que
comprende una composicidén en forma de polvo que comprende
particulas mezcladas en la cual particulas finas vy
particulas de recipiente (lactosa, etc.), que tilenen un
didmetro mayor que las particulas finas medicinales se
mezclan de manera uniforme dentroc de un recipiente
adecuado. Ademés, se ha divulgado que si estas
inhalaciones en polvo se administran en el tracto
respiratorio, el comportamiento que se muestra es que con

(1) las particulas finas medicinales en la composicién
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llegan al tracto respiratorio inferior, por ejemplo, la
tridquea y los bronquios, y se depositan en éstos, con (2)
la medicina granulada se separa en particulas finas en
vuelo en el tracto respiratorio, y las particulas finas
medicinales producidas 1llegan al tracto respiratorio
inferior, por ejemplo, la traquea y los bronquios, y se
depositan en éstos, y con (3) el vehiculo se deposita en
la cavidad oral, en la faringe o en la laringe, y las
particulas finas medicinales sb6lo 1llegan al tracto
respiratorio inferior, por ejemplo, la tridquea vy 1los
bronquios, y se depositan en éstos.

De esta manera, con una 1nhalacién en polvo
convencional para administracién transpulmonar, el
ingrediente que va a ser inhalado se convierte en
particulas finas adecuadas por adelantado, y luego estas
particulas finas, o estas particulas finas mas procesadas
por algun otro método, se llenan en un inhalador de polvo
seco, y la administracién transpulmonar se realiza usando
este dispositivo.

Para convertir un farmaco de bajo peso molecular en
particulas finas, por lo general se usa un método de
secado por atomizacién (por ejemplo, un método divulgado
en la Publicacién de Patente Japonesa no Examinada No.

1999-171760), un método de trituracién a chorro (por
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ejemplo, un método divulgado en la Publicacién de Patente
Japonesa no Examinada No. 2001-151673) o similar. El
método de trituracién a chorro comprende aplicar un
impacto de aire que tiene un indice de flujo de aire de
al menos 1 000 L/min y una velocidad de aire no menor que
la velocidad sénica para un firmaco de bajo peso
molecular que convierte el farmaco en particulas finas.
No se conoce ningiin método que convierta el farmaco en
particulas finas con un bajo impacto de aire.

En el caso de un farmaco de alto peso molecular como
un péptido o proteina, por el otro lado, por ejemplo un
método en el cual una solucién para atomizacidén de un
liquido concentradoc medicinal que contiene aditivos, se
somete a secado por atomizacidn, convirtiendo de este
modo el 1liquido concentrade en particulas finas que
tienen un didmetro de 5 micrémetros ¢ menos en un paso, y
luego estas particulas finas se llenan en un inhalador de
polvo seco (método de secado por atomizacién: [, [o]
95/31479), y un método en el cual un péptido o proteina
se seca por congelamiento junto con aditivos, y luego la
composiciédn secada por congelamiento se convierte en
particulas finas por trituracién de chorro o similar, y

el inhalador de polve seco se llena con estas particulas
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finas conocidas (método de secado por congelamiento -
trituracién de chorro: WO 91/16038).

No obstante, las inhalaciones de polvo
convencionales para administracién transpulmonar
preparados por los métodos de secado por atomizacién o
secado por congelamiento - trituraciétn de chorro no son
necesariamente preparaciones ideales para férmacos de
alto peso molecular como péptidos y proteinas en
particular. Por ejemplo, como sSe muestra en la
divulgacién en WO 95/31479 que alrededor del 25% de
desactivacidédn de interferédn ocurre durante el proceso de
secado por atomizacién, se anticipa que si se usa el
método de secado por atomizacidn, luego las proteinas y
similares se desactivardn en el proceso de fabricacién y
la actividad del farmaco disminuira de este modo.

No se conoce ningin método que convierta un férmaco
de alto peso molecular en particulas finas mediante un
bajo impacto de aire, al iqual que un fArmaco de bajo
peso molecular.

Ademds, con el método de- secado por atomizaciédn y el
método de secado por congelamiento-trituracién de chorro,
se requiere una operacién en la cual el polvo fino
preparado se recolecte del aparato de secado por

atomizacién o aparato de trituracién de chorro, y se



subdivida y llene en recipientes. De esto modo, es
inevitable que junto con esta operacibdn surjan problemas
. como que la el rendimiento dg la preparacién disminuya
debldo a la recolecciétn o pérdida de 1llenado vy, por
consiguiente, el costo se eleva, y que la preparacién se
contamine con impurezas. Ademds, en general resulta
dificil subdividir y 1llenar con polvo pequefias
cantidades con precisién. Si se usa el método de secado
por atomizacién o el métodc de secado por congelamiento-
método de trituracién de chorro, para el cual es esencial
dicha subdivisién y llenado de cantidades pequefias en
forma de polvo, resulta necesario establecer un método de
llenado con pequefias cantidades y exactitud de polvo.
Detalles de un sistema, aparato y método para el llenado
de peolvo fino se divulgan en la Patente de los Estados
Unidos No. 5,826,633.

DIVULGACION DE LA INVENCION

Constituye un objetivo de 1la presente invencién
resolver varios problemas de las inhalaciones
convencionales de polvo antes mencionadas para la
administracién transpulmonar. Especificamente,
constituye un objetivo de 1la presente invencién
proporcionar un sistema de preparacién y sistema de

administracién nuevo que permitan que una composicién



Pagina JE/

secada por congelamiento que se encuentre en recipientes
se subdivida por adelantado en dosis Unicas de
ingrediente activo para convertir las particulas finas a
un diAmetro adecuadoe para administracién transpulmonar en
el reciplente en el momento de su uso y luego usarse para
administracién transpulmonar como se encuentra.

Los inventores de la presente realizaron minuclosos
estudios para lograr el objetivo antes seflalado, y como
resultado descubrieron que si la sustancia
farmacolégicamente activa se deposita en forma de liquido
en recipientes subdivididos en cantidades necesarias y
luego se secan por congelamiento, la composiciédn secada
por congelamiento en forma distinta de polvo preparada de
este modo puede convertirse de manera inesperada en
particulas finas por un impacto de aire relativamente
bajo mientras aln se encuentra en el recipiente.
Basdndose en este conocimiento, los inventores de la
presente realizaron otros estudios, y como consecuencia
de éstos descubrieron que usando una compesicién secada
por congelamiento, una socla dosis de lo que se encuentra
en forma distinta de polve en un recipiente, en
combinacién con un dispositivo que comprende medios para
introducir aire a una velocidad e indice de flujo

prescritas en el recipiente para ser capaz de aplicar un

2}
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impacto de aire prescrito a la composicidén, y medios para
descargar del recipiente la composicién en polvo que se
ha convertide en particulas finas, luego la preparacién
secada por congelamiento puede ser preparada, en forma de
polvo de particulas finas adecuada para la administracién
transpulmonar, fAcilmente por un usuario en el momento
del uso {especificamente el momento de la inhalacién), ¥
el polvo de particulas finas puede administrarse por
inhalacién tal como se encuentra. Asimismo, se ha
verificado que de acuerdo con este sistema de
administracién transpulmonar, se pueden resclver todos
los problemas previamente mencionados respecto de las
inhalaciones convencionales de polve para administracién
transpulmonar.

Es decir, de acuerdo con el sistema de
administracién transpulmonar de la presente invencién
antes mencionado, no es  necesario recolectar 1la
preparacién farmacéutica en forma de polvo Yy luego
llenarla en recipientes, sino que la preparacién se
realiza llenando cada recipiente con liquido y luego se
efectia el secado por congelamiento, y luego el sistema
de administracién transpulmonar puede usarse para
administracidén transpulmonar con una precisidén sumamente

alta y una produccién alta de la preparacidn, y sin el
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problema de contaminacién. Ademads, de acuerdo con el
sistema de administracién antes mencionado, los
ingredientes activos como las proteinas o péptidos no
estdn expuestos a alta temperatura en el proceso de
fabricacién como es el caso con el método de secado por
atomizacién y similares y, por lo tanto, no hay problema
de aue la actividad farmacoldgica disminuya debido a la
exposicién a alta temperatura. Por lo tanto, el sistema
de administracién de la presente invencién es un sistema
sumamente dtil en particular con las sustancias
farmacol6bgicamente activas como péptidos y proteinas que
son farmacos costosos, puesto que el costo de preparacién
puede reducirse,

Ademés, de acue&do con el sistema de inhalacién de
polvo seco de la presente invencién, se obtiene una
fracciétn sumamente alta de particulas finas (la cantidad
del farmaco que 1llega a los pulmones: fracciédn de
particulas finas, fraccidn respirable) y, por ende, el
farmaco puede administrarse en los pulmones de manera
eficiente.

El sistema de inhalacién de polvo seco de la
invencién se caracteriza por usar una composicibén secada
por congelamientoc en forma similar a wuna pastilla

distinta de polvo como preparacién para administracién
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transpulmonar. El sistema de inhalacién de polvo seco de
la invencidén en el cual la composicién secada por
congelamiento en forma de pastilla se aplica a un
inhalador de polvo seco es capaz de lograr una fraccidén
de particulas finas significativamente mayor que el caso
en el cual una preparacién convertida antes en particulas
finas con un tamaflo de particulas adecuado para 1la
administracién transpulmonar se aplica a un inhalador de
polvo seco de acuerdo con un método empleado para que
inhalantes en polvo conocidos hasta la fecha, como un
método de trituracidén a chorro o un método de secado por
atomizaciédn.

Por estas razones, el sistema de inhalacié4n de polvo
seco de la presente invencién puede considerarse un
Sistema de administracién transpulmonar de alto
rendimiento.

La presente invencién fue desarrollada basindose en
este conocimiento.

(I) La presente invencién incluye el siquiente sistema
de inhalacién de Eolvo seco para administracién
transpulmonar.

El sistema de inhalacién de polvo seco para 1la
administracién transpulmonar comprende una combinaciédn de

una composicién secada por congelamiento que existe en

&«
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forma distinta de polvo en un reciplente, y es capaz de
convertirse en particulas finas de diametro promedio de
10 micrémetros o menos en el recipiente por la aplicacién
de un impaéto de aire prescrito a la composicibén secada
por congelamiento, un dispositivo capaz de aplicar el
impacto de aire antes mencionado a la composicidén secada
por congelamientc en el recipiente, y un dispositivo
capaz de descargar las particulas finas asi obtenidas.

Lo siguiente puede considerarse como modalidades
especificas de este sistema de inhalacién de polvo seco
para administracién transpulmonar.

- Un sistema de inhalacién de polvo seco para
administracién transpulmonar, usando una combinacién de:

(1) un recipiente que contiene una composicién
secada por congelamiento que contiene una sola dosis de
un ingrediente ;ctivo, y tiene:

(i) wuna forma similar a una pastilla en forma
distinta de polvo

(ii}) un indice de desintegracién de 0,015 o
mis, Yy

(iii) la propiedad de convertirse en particulas

finas con un diédmetro de particula medio de 10

micrémetros o menos o una fraccién de particulas

finas de 10% o mA&s luego de recibir un impacto de

¢
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aire que tiene una velocidad de aire de al menos 1

m/s y un indice de flujo de aire de al menecs 17

ni/s; y

(2) un dispositivo que tienen medlos capaces de
aplicar dicho impacto de aire a la composicién secada por
congelamiento en dicho recipiente y medios para descargar
la composiciédn secada por congelamiento en forma de polvo
que se ha convertido en particulas finas.

(IT1) Ademas, las siguientes composiciones secadas por
congelamiento que se han convertido por impacto de aire
en un polvo seco lo suficientemente fino para permitir la
administraciétn transpulmonar se incluyen en la presente
invencién.

- Una composicidén secada por congelamiento para
administracién transpulmonar que tiene las siguientes
propiedades (i)~ (iii):

(i} tiene una forma similar a una pastilla, en
forma distinta de polvo,

(ii} tiene un indice de desinteqracién de 0,015 o
nés, y

(iii) se convierte en particulas finas que tiene un
didmetro de particula medio de 10 micrémetros o menos o
una fraccién de particulas finas de 10% o mis luego de

recibir un impacto de aire que tiene una velocidad de

s
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aire de al mencs 1 m/s y un indice de flujo de aire de al
menos 17 ml/s.

(III) AdemAs, los siguientes inhaladores en polvo seco
que se pueden usar en el sistema de inhalacién de polvo
seco para administracién se incluyen en 1la presente
invencién.

Los inhaladores son usados para la
administracién de particulas finas obtenidas mediante la
aplicacién de un impacto de aire a una composicidn secada
por congelamiento que ha sido depositado en forma
diferente a polvo en recipiente de un usuario para
inhalacién. Ejemplos especificos de tales inhaladores
comprenden (1) medios capaces de aplicar un impacto de
aire que tiene una velocidad de aire de al menos 1 m/s y
un indice de flujo de aire de al menoes 17 ml/s a 1la
composicién secada por congelamiento en el recipiente, ¥y
(2) medios para descargar la composicidén secada por
congelamiento en forma de polvo que se ha desintegrado en
particulas finas. MAs especificamente, los inhaladores
constan de inhaladores de polvo seco de tipo de chorro
como en (a) inhaladores de polvo seco del tipo auto-
inhalacién y como se encuentra adelante (b) adelante.

(a) inhalador de ©polvo seco de tipo chorro:

inhalader de polvo activo
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Un dispositivo usado en una composicién secada por
congelamiento que se encuentra en forma distinta de polvo
en un recipiente en particulas finas y administrar las
particulas finas obtenidas al usuario por inhalacién,

que comprende una parte aguja que tiene una
trayectoria de flujo de chorro de aire, una parte aquja
que tiene una trayectoria de flujo de descarga, un medio
de alimentacién a presién para alimentar aire en la
trayectoria de flujo de chorro de aire de la parte aguja,
y un puerto de inhalacién que se comunica con 1la
trayectoria de flujo de descarga,

y estd conformado de tal manera que un tapén que
sella el recipiente es perforado por las partes aguja, de
modo que la trayectoria de chorro de aire y 1la
trayectoria de flujo de descarga se comunican con el
interior del recipiente, y se impulsa aire a chorro al
interior del recipiente desde la trayectoria de flujo de
chorro usando el medio de alimentacién a presiédn de aire,
desintegrando de este modo la composicién secada por
congelamiento en particulas finas por el impacto del aire
a chorro, y descargando las particulas finas obtenidas
del puerto de inhalacidén a través de la trayectoria de

flujo de descarga.
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(b) El1 inhalador de polvo seco del tipo de auto-
inhalacién: inhalador de polvo pasivo.

Un dispositivo utilizado en la preparacié4n de una
composicién secada por congelamiento que ha sido colocada
en un recipiente en forma diferente a polvo en finas
particulas y administrar las particulas finas obtenidas
al usuario, mediante inhalacién,

que comprende una parte aguja que tiene wuna
trayectoria de succién, una parte aguja que tiene una
trayectoria de flujo de introduccidén de aire, y un puerto
de inhalacién que se comunica con la trayectoria de flujo
de succidn

y esta conformado de tal manera que en un estado en
el cual un tapbn que sella el recipiente ha sido
perforado por las partes aguja, a través de la presidn de
inhalacién de un wusuario, el aire en el recipiente es
inhalado desde el puerto de inhalacién, y al mismo tiempo
el aire exterior fluye hacia el recipiente, que ahora se
encuentra a una presién negativa, por la trayectoria de
flujo de introduccién de aire, y en consecuencia la
composicién se desintegra en particulas finas por el
impacto del aire entrante, y 1las particulas finas
obtenidas se descargan del puerto de inhalacién por el

flujo de succiébn.
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(IV) Asimismo, los siguientes métodos de elaboraciébn
de una ©preparacién en polvo para administracién
transpulmonar se incluyen en la presente invencién.

- Un método para elaborar una preparacidén de
polvo seco para administracién transpulmonar, el cual
comprende:
introducir aire a un recipiente para aplicar a una
composicién secada por congelamiento en un impacto de
aire que tiene una velocidad de aire de al menos 1 m/s y
un indice de flujo de aire de al menos 17 ml/s usando un
dispositivo capaz de aplicar dicho impacto de aire a la
composicién secada por congelamiento en el recipiente,
convirtiendo de este modo la composicién secada por
congelamiento en particulas finas que tienen un diametro
de particula medio de 10 micrémetros o0 menos © una
fraccién de particulas finas de 10% o mas;

La composicién secada por congelamiento contiene una
sola dosis de wun ingrediente activo y tiene las
siguientes propiedades:

(1) tiene forma similar a una pastilla, en forma
distinta de polvo,

(ii) tiene un IiIndice de desintegracién de 0,015 o

mais, Yy
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(iii) se convierte en particulas finas que tienen un
didmetro promedio de 10 nicrémetros o menos o una
fraccidtn de particulas finas de 10% o mas luego de
recibir el impacto de aire.

(V) Ademis, los siguientes métodos de
administracién caracterizados por usar un sistema de
inhalacién de polvo seco para administracién
transpulmonar como se ha descrito antes se incluyen en la
presente invencién. El método de administracién
transpulmonar es un método de acuerdo con el cual es
posible para un usuario (paciente), en el momento de
administraciébn por inhalacién, preparar una composicién
secada por congelamiento que se encuentra en forma
distinta de polvo en un recipiente volviéndola un polvo
de particulas finas capaz de adminlistracién transpulmonar
en el momento de su uso, y administrar por inhalacién la
preparaciétn en forma de polvo fino. Las modalidades
siguientes se incluyen en el método de administracién.

- Un método de administracién transpulmonar que
comprende:

Convertir una composicién secada por congelamiento
en particulas finas que tienen un di&metro medio de 10
micrémetros 0 menos o una fraccidén de particulas finas de

108 o mas aplicando un impacto de aire que tiene una
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velocidad de aire de al menos 1 m/s y un indice de flujo
de aire de al mencs 17 ml/s a la composiciédn secada por
congelamiento en el momento de su uso, y

administrar el polvo resultante que se ha convertido
en particulas finas a un usuario por inhalacién;

La composicidén secada por congelamiento contiene una
sola dosis de un ingrediente activo y tiene 1las
sigulentes propiedades:

(i) tiene forma similar a una pastilla, en forma
distinta de polvo,

(ii) tiene un indice de desintegracién de 0,015 o
mas, y

(iii) se convierte en particulas finas que tienen un
didmetro promedio de 10 micrémetros o menos o una
fracci6tn de particulas finas de 10% o maAs 1luego de
recibir el impacto de aire.

(VI) Asimismo, los siguientes usos de una composicién
secada por congelamiento para administracién
transpulmonar se incluyen en la presente invencién.
~-Uso de una composicién secada por congelamiento para
administracién transpulmonar por inhalacién,
caracterizado porque la composicién secada por
congelamiento contiene una sola dosis de ingrediente

activo y tiene las siguientes propiedades:
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(i) tiene forma similar a una pastilla en forma
distinta de polvo,

(ii) tiene un indice de desintegraciétn de 0,015 o
nas, y

(iii) se convierte en particulas finas que tienen un
diadmetro medio de 10 micrémetros ¢ menos, o una fracclén
de particulas finas de 10% o mas luego de recibir un
impacto de aire que tiene una velocidad de al menos 1 m/s
y un indice de flujo de aire de al menos 17 ml/s, y se
usa formando particulas finas que tienen el didmetro
promedio de dicha fracclién de particulas finas.

(VII) Ademéds, los siguientes usos de una composicién
secada por congelamiento para elaborar una preparacién en
polvo para administracién transpulmonar se incluyen en la
presente invencién.

- Uso de una composicidédn secada por congelamiento
para elaborar una preparacién en polvo seco para
administracién transpulmeonar por inhalacién,

Caracterizado porque la composicién secada por
congelamiento tiene las siquientes propiedades:

{i) tiene una forma similar a pastilla, en forma
distinta de polvo,

{(ii) tiene un indice de desintegracién de 0,015 o

mas, y

®
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{iii) se convierte en particulas finas'que tienen un
diémetro de particulas medio de 10 micrémetros o menos o
una fraccidn de particulas finas de 10% o mas luego de
recibir un impacto de aire que tiene una velocidad de
aire de al menos 1 m/s y un indice de flujo de aire de al

menos 17 ml/s, y se usa para pulverizar en particulas

finas que tienen dicho diémetro de particula medio o

dicha fraccién de particulas finas en el momento del uso.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Fig. 1 es una vista en corte que muestra un
inhalador de polvo seco (de tipo de chorro 1) de 1la
presente invencién que se divulga comoc Modalidad 1.
Obsérvese que, en el dibujo, las flechas indican el flujo
de alre externo (como en las Figs. 2 y 3 a continuacién).

Ademés, los significados de los nuimeros de
referencia son como se indica a continuacidén: 1.
recipiente, la. Tapdn, 2. composicién secada por
congelamiento, 3. trayectoria de flujo de chorro de aire,
4. trayectoria de flujo de descarga, 5. pieza aguja, 6.
puertoc de inhalacidén, 7. componente de admisiébn de aire,
8. cubierta de sequridad tubular, 9. medios de
alimentacién de presién de aire, 10. Componente de
fuelle, 11. valvula de admisién, 12. puerto de admisién,

13. wvéalvula de descarga, 14. puerto de descarga, 15.

20
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puerto de conexiébn (como en las Figs. 2-11 a
continuacién}.

La Fig. 2 es una vista en corte que muestra un
inhalador de polvo seco {de tipo de autoinhalacién 1} de
la presente invencién que se divulga en la Modalidad 2.
Asimismo, los significados de los varios nlmeros de
referencia son como se indica a continuacidn: 16.
trayectoria de flujo de succién, 17. trayectoria de flujo
de introduccién de aire, 18. puerto de inhalacién, 19.
componente de admisién de aire (como en la Fig. 3 mas
adelante) .

La Fig. 3 es una vista en corte que muestra un
inhalador de polvo seco (de tipo de autoinhalacién 2) de
la presente invencién que se divulga en la Modalidad 3.

La Fig. 4 es una vista en perspectiva que muestra un
inhalador de polvo seco (de tipo de autcinhalacién 3) de
la presente invencién que se divulga en la Modalidad 4.
Asimismo, los significados de los nimeros de referencia
son como se indica a continuacién: 21. cubierta
protectora, 22. parte de soporte 27. tapa, 28. ventana,
32. boquilla, 32a. tapa de boquilla, 39. conector (como
en las Figs. 5-13 mds adelante).

La Fig. 5 es una vista en corte del inhalador en

polvo seco antes mencionado (de tipo de autoinhalacién
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3). Asimismo, los significados de 1los nlmeros de
referencia son como se indica a continuacién: 20. camara
de cubierta protectora, 21A. articulacién, 23. componente
de guia, 24. parte operativa del soporte, 26. componente
principal de cubierta ©protectora, 29. puertc de
introduccién, 30. véalvula de retencién, 31. puerto de
succién, 33. parte de divisién, 35. extractor 36.
palanca, 37. parte de mecanismo, 39. conector, 40.
articulacién, 41. articulacidén (como en las Figs. 6-13
mas adelante).

La Fig. 6(a) es una vista en corte de parte del
inhalador antes mencionado (de tipo de autoinhalacién 3).
(b) es un vista lateral de 1la parte aqguja de este
inhalador de polvo seco. Asimismo, los significados de
los, numeros de referencia son como se indica a
continuacién: 16a. abertura de la punta de trayectoria
de flujo de succiétn, 16. 17a. abertura de punta de
trayectoria de flujo de introduccién de aire, 17, 34.
Componente de pared periférica, 42. Segunda trayectoria
de introduccién, 42a. ranura de introduccién en la parte
de divisién, 33, 42b. ranura de introduccién en la pared
periférica, 34, 43. espaclio libre, 44. un extremo de la
segunda trayectoria de introduccién, 42, 45. otro extremo

de la segunda trayectoria de introduccién, 42, 46.

g2
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orificio de ventilacién, 47. pared (como en las Figs. 7-
13 mds adelante).

Las Figs. 7-10 son vistas en corte para explicar la
operaciétn del inhalador de polvo seco antes mencionado
{de tipo de autoinhalacién 3). El nimero de referencia
(25) indica una porcién de extraccién/insercién.

La Fig. 11 es una vista en perspectiva de un
inhalador de polvo seco {(de tipo de autoinhalacién 4),
que es otra modalidad de la presente invencién. El
nimero de referencia (48) indica un operador.

La Fig. 12 y 13 son vistas en perspectiva de un
inhalado; de polvo seco (de tipo de autoinhalacién 5) de
otra modalidad de la presente invencién. El nimero de
referencia (49) indica un operador.

La Fig. 14 es un grafico que muestra la distribucién
del tamafio de particulas de 1las particulas finas
realizadas del inhalador de polvo seco en el Ejemplo 1.

La Fig. 15 es un grafico que muestra la distribucién
del tamaflo de @particulas de 1las particulas finas
realizadas del inhalador de polvo seco en el Ejemplo 2.

La Fig. 16 es un grafico que muestra la distribucién
del tamafilo de particulas de las particulas finas

realizadas del inhalador de polvo seco en el Ejemplo 3.



La Fig. 17 es un grafico que
del tamaflo de particulas de
realizadas del inhalador de polvo

La Fig. 18 es un grafico que
del tamafio de particulas de
realizadas del inhalador de polvo

La Fig. 19 es un grafico que
del tamafio de particulas de

realizadas del inhalador de polvo
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muestra la distribucién
las particulas finas
seco en el Ejemplo 4.

muestra la distribucién
las particulas finas
seco en el Ejemplo 5.

muestra la distribucidn
las particulas finas

seco en el Ejemplo 6.

MEJOR MANERA DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

(1} Inhalador de polvo seco

El inhalador de polvo seco usado en la presente

invenciétn es un dispositivo

para desintegrar una

preparacién secada por congelamiento (composicidn secada

por congelamiento) que se encuentra en forma distinta de
polvo en un recipiente convirtiéndola en particulas finas
en el recipiente, y permitiendo que un usuario inhale la
preparacién en polvo del recipiente.

Al comprimir (1) medios capaces de aplicar un
impacto de aire a la composicidén en forma diferente de
polvo secada por congelamiento en un grado tal que la
composicién secada por congelamiento puede ser
pulverizada en particulas finas, y (2) medios capaces de

administrar a un paciente por inhalacién la preparacién
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secada por congelamiente en forma de polvo que se ha
convertido en particulas finas, el dispositivo puede
realizar la desintegraciétn de la composicibdn secada por
congelamiento en particulas finas y la administracién de
la composicién en polvo a un usuario por inhalacién.
Obsérvese que los medios (1) también pueden considerarse
como medios para introducir aire que tienen el impacto de
aire mencionado anteriormente en el recipiente que
contiene 1la composicién secada por congelamiento.
Ademds, medios (2} también puede considerarse como medios
para descargar la preparacién en polvoe que se ha
convertido en particulas finas en el recipiente. En un
sistema de inhalaciétn de polvo seco de la presente
invencién, aunque el dispositivo incluye estos medios,
también se puede usar ya sea un dispositivo convencional
conocido piblicamente o un dispositivo que se
desarrollaria en el futuro.

Especificamente, los medios (1) pueden ser
comprendidos al introducir aire capaz de aplicar un
impacto de aire como se hizo anteriormente dentro del
recipiente que contiene 1la composicién secada por
congelamiento. Notese que los medios (1) se pueden
alterar en medios capaces de aplicar un impacto de aire

que tiene una velocidad de aire de, al menos, 1 m/s y un
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indice de flujo de aire de al menos 17 ml/s a la
composicidén secada por congelamiento en el recipiente.

Al utilizar los medios ({2) o por via de estos
medios, la preparacién en polvo seca, que ha sido
preparada en una forma adecuada para administracién
transpulmonar, se puede administrar mediante la
inhalacién al usuario tal como un paciente. Nétese que,
por ejemplo, una camara o trayectoria de flujo se puede
suministrar en los medios (2) tal como aquella de 1la
composicién se hace de particulas finas o dispersas.

El dispositivo en cuestién comprende inhaladores de
polvo seco tipo chorro como en (a) adelante e inhaladores
de polvo seco tipo autoinhalantes como en (b) adelante.

{a) inhalador de polvo seco de tipo chorro:
inhalador de polvo activo

(a-=1) un inhalador de pelvo seco utilizado en la
elaboracién de particulas finas e inhalacién de una
composicién secada por congelamiento que ha estado
contenido en una forma diferente a polvo en un
recipiente,

que comprende una parte de aguja que tiene una
trayectoria de flujo de chorro de aire, una parte de
aguja que tiene una trayectoria de flujo de descarqa,

medios de alimentacién de presidén de aire para alimentar

%
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aire dentro de la trayectoria de flujo de chorro de aire
de la parte de aguja que comunica con la trayectoria de
flujo de descarga,

y estando constituida de tal manera que un tapén que
sella la parte superior del recipiente es perforado por
las partes aguja, comunicando asi las trayectoria de
flujo de chorro de aire con el interior del recipiente, y
el aire se chorrea dentro del recipiente desde la
trayectoria de chorro de aire utilizando los medios de
alimentacién de presién de aire, desintegrando asi 1la
composicidén secada por congelamiento en particulas finas
por el impacto del aire chorreado, y descargando las
particulas finas obtenidas por fuera del puerto de
inhalacién por via de 1la trayectoria del flujo de

descarga.

(a-2) El1 inhalador de polvo seco descrito en (a-1)
anterior, estd constituido de tal forma que los medios
alimentadores de presién de aire son manualmente operados
y comprenden un componente de fuelle que tiene un puerto
de entrada equipado con una valvula de toma y un
componente de descarga equipado con una valvula de
descarga, y al contraer el componente de fuelle y abrir

asi la valvula de descarga en el estadc en el cual se
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cierra la vélvula de toma, el aire en el componente de
fuelle es alimentado por presiétn hacia el reciplente a
través de la trayectoria de flujo de chorro de aire de la
parte de aguja que se comunica con el puerto de descarga,
y al expandir el componente de fuelle a través de una
fuerza de restablecimiento elédstica en un estado en el
cual se cierra la valvula de descarga y se abre la
vdlvula de toma, el aire se introduce dentro del

componente de fuelle.

(a-3) El inhalador de polvo seco descrito en {(a-1l) o
(a-2) lineas arriba, en donde la trayectoria de flujo de
chorro de aire y la trayectoria de flujo de descarga se
forman en una sola parte aguja.

(b} Inhalador de polve seco tipo autoinhalacién:
inhalador de poclvo Pasivo

{b-1) Un inhalador de polvo seco usado para inhalar
particulas finas obtenidas desintegrando una compoéicién
secada por congelamiento que s8e encuentra en forma
distinta de polvo en un recipiente,

€l cual comprende una parte aguja que tiene una
trayectoria de flujo de succién, una parte aguja que

tiene una trayectoria de flujo de introduccién de aire, y

»
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un puerto de inhalacién que se comunica con 1la
trayectoria de flujo de succiébn,

y caracterizado porque estd conformado de manera que
en un estado en el cual un tapdén que sella el recipiente
ha sido perforado por las partes aguja, a través de la
presién de inhalacién del paciente, el aire del
recipiente sea inhalado desde el puerto de inhalacidn, y
al mismo tiempo el aire externo fluye hacia el
recipiente, a presién négativa, por la trayectoria de
flujo de introduccién de aire, y en consecuencia, 1la
composicidn secada por congelamiento se desintegra por el
impacto del aire que fluye hacia adentro, y 1las
particulas finas obtenldas se descargan del puerto de
inhalacibén por la trayectoria de flujo de succién.

{(b-2) el inhalador de polvo seco descrito en (b-1)
anterior, se constituye de tal forma que la mayor parte
de la composicién secada por congelamiento se hace en
particulas finas y se descarga del puerto de inhalacién a
través de una inhalaciédn del usuario.

(b-3) El inhalador de polvo seco descrito en (b-1) &
(b-2) lineas arriba, en el cual la trayectoria de flujo
de succibdn y la trayectoria de flujo de introduccién de

aire se forman en una sola parte aguja.

A
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Los medios para introducir aire en el recipiente
(Medios (1) mencionados arriba) pueden ser medios para
introducir aire desde el exterior a presién normal. No
es necesario usar aire comprimido de un ftriturador de
chorro o similar. No hay limitaciones en los mediocs para
introducir aire desde fuera. Por ejemplo, en el caso en
que se usa el inhalador de polvo seco tipo chorro
{(inhalador de polvo activo) descrito arriba, se pueden
emplear medios para introducir artificialmente aire
externo al recipiente aplicando chorro. En el caso en el
que el inhalador de polvo seco del tipo autolinhalacién se
usa (inhalador de polvo pasivo), se pueden emplear medios
para introducir aire externo en el recipiente de manera
natural por succidn a través de presiédn negativa formada
en el recipiente cuando el usuario inhala. Ademas, en el
primer caso, es dec¢ir en el inhalador de polvo seco tipo
chorro (inhalador de polvo activo), el método de
introducir aire externo en el recipiente aplicandolo a
chorro artificialmente puede ser manual o puede ser un
método que se realiza de manera automatica usando una
maquina.

El inhalador de polvo seco de la invencién, a pesar
del tipo de inhalador, si es un inhalador de polvo activo

o inhalador de polvo pasivo es capaz de desintegrar 1la
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composicién secada por congelamiento que se ha guardado
en forma distinta de polvo en el recipiente
convirtiéndola en particulas finas usando un impacto
(presién de chorro) de aire externo introducido en {(que
fluye en) el recipiente por medios de introduccién de
aire.

Por ejemplo, un recipiente, usado para secado por
congelamiento se puede utilizar, sin limitaciones en
cuanto al material, forma, etc. Como ejemplo del
material se puede seflalar un plastico que incluye
principalmente una poliolefina como polietileno,
polipropileno o© ©poliestireno, vidrio, aluminio, Y
similares. Asimismo, como ejemplos de forma se puede
seflalar un cilindro c¢ircular, una forma de copa y un
prisma poligonal (pirémide poligonal) como un prisma
triangular (piradmide triangular), una prisma cuadrangular
(pir&mide cuadrangular), un prisma hexagonal (pirémide
hexagonal) o un prisma octagonal (piramide octagonal).

Para obtener los efectos de manera eficiente, el
volumen del recipiente que contiene la composicién secada
por congelamiento puede usarse en el rango de 0,2 ml a 50
ml, de preferencia 0,2 ml a 25 ml, mis preferiblemente, 1

ml a 15 ml. AdemAs, es recomendable usar un diadmetro de

23
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tronco del recipiente de 2 mm a 100 mm, de preferencia 2
mm a 75 mm, y mids preferiblemente 2 mm a 50 mm.

Asimismo, la cantidad de la composicién secada por
congelamientoc gue Se encuentra en un reclpiente de
preferencia se encuentra en una cantidad de dosis
unitaria {una sola dosis) o dosis miltiples,
especificamente 2 a 3 dosis, del ingrediente activo. Més
preferiblemente, se encuentra en una cantidad que
contiene una dosis tnica (una sola dosis) del ingrediente
activo. Ademas, la cantidad especifica de la composicién
secada por congelamiento variard de acuerdo con el tipo y
contenido del ingrediente activo de la composicidn secada
por congelamiento, y se selecciona como adecuada de
cantidades que se pueden inhalar, y no hay una limitacién
particular; Sin embargo, la cantidad por lo general es 30
mg © menos, de preferencia 20 mg o© menos, mas
preferiblemente 10 mg o menos, y ain mas preferiblemente
5 mg o menos.

Ademas, el impacto de aire generado por el aire
exterior introducide en el recipiente se estipula a
través de la indice de flujo de aire a la que el aire
fluye en el recipiente a través de al menos una
iphalacibn o miltiples inhalaciones de una persona o la

velocidad del aire generada. No hay una limitacién
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particular en la introduccién del aire externo con un
indice de flujo de aire o velocidad de aire mayor que
ésta, clarc que excepto que la durabilidad del recipiente
constituye una limitaciétn. Por lo general el indice de
flujo de aire para una inhalaciétn de una persona es 5
L/min a 300 L/min, mas especificamente 10 L/min a 200
L/min. Asimismo, en el caso de un inhalador de polvo
seco, un dispositive puede usarse de modo que la cantidad
de aire aplicado a chorro cada vez es 5 ml a 100 ml, de
preferencia 10 ml a 50 ml. De preferencia, puede hacerse
un ajuste de modo que un impacto de aire generado por una
velocidad de aire de al menos 1 m/s se aplica a la
superficie de la composicién secada por congelamiento con
la cual se ha llenado el recipiente. Un impacto de aire
mas recomendable es un impactce generado por una velocidad
de al menos 2 m/s, un impacto mas recomendado es el
generado por una velocidad de aire de al menos 5 m/s, y
un impacto alin mds recomendado es aquel generado por una
velocidad de al menos 10 m/s. En este caso, no hay una
limitacién particular en el limite superior del impacto
de aire, pero un impacto generado por una velocidad de
aire de 300 m/s puede sefialarse comoc ejemplo. El limite
superior de preferencia es un impacto generado a través

de una velocidad de aire de 250 m/s, mis preferiblemente
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un impacto generado a través de una velocidad de aire de
200 m/s, y atn mids preferiblemente un impacto generado a
través de una velocidad de aire de 150 m/s.

No existe limitaciédn particular sobre el impacto de
aire en tanto que este se genere por el aire que tiene
una velocidad de aire seleccionada arbitrariamente del
rango conformado desde un limite inferior a un limite
superior. Ejemplos especificos son impactos generados a
través de una velocidad de aire en un rango de 1 m/s a
300 m/s, 1 m/s a 250 m/s, 2 m/s a 250 m/s, 5 m/s a 250
m/s, 5 m/s a 200 m/s, 10 m/s a 200 m/s o 10 m/s a 150
m/s.

Obsérvese, gque en este caso la velocidad de aire
aplicada a la composicién secada por congelamiento puede
medirse de la sigulente manera. Es decir, el inhalador
de polvo de tipo de chorro que se muestra mis adelante
como modalidad 1, se adopta un mecanismo en donde se
introduce a2 la fuerza aire almacenado en un componente de
fuelle 10 a 1la composicién secada por congelamiento
(composicién secada por congelamiento en forma de
pastilla: en ade-lante también puede denominarse
“pastilla secada por congelamiento”) que se ha llenado en
el recipiente desde una trayectoria de flujo de chorro de

aire 3, aplicando de este modo un impacto de aire y

o=
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descargando las particulas finas resultantes de una
trayectoria de flujo de descarga 4. En este caso, el
indice de flujo de aire que fluye a través de la
trayectoria de flujo de chorro 3 puede calcularse
dividiendo la cantidad de aire almacenado en el
componente de fuelle 10 entre el tiempo durante el cual
el aire es alimentado en el recipiente. Luego,
dividiendo esta Indice de flujo de aire entre el &rea de
seccién transversal de una trayectoria para introducir
aire en el recipiente de modo que se puede calcular la
trayectoria de flujo de chorro de aire 3, la velocidad
del alre a la cual se aplica el ilmpacto a la composicién
secada por congelamiento (pastilla secada por
congelamiento) .

Velocidad del aire (cm/s) = indice de flujo de aire
(ml = cm¥seq) + 4&rea de seccién transversal de
trayectoria de flujo de introduccién (cm?)

Especificamente, por ejemplo en el caso de un
inhalador de polvo seco disefiado de modo que el orificio
de la trayectoria de flujo de chorrc 3 es 1,2 mm, el
orificio de la trayectoria de flujo de descarga es 1,8
mm, ¥ la cantidad del aire almacenado en el componente de
fuelle 10 es alrededor de 20 ml, en caso que la cantidad

de aire de alrededor de 20 ml almacenado en el componente
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de fuelle 10 se introduce a la fuerza en la composicién
secada por congelamiento en el recipiente proveniente de
la trayectoria de flujo de chorro de aire 3 en alrededor
de 0,5 segundos, el indice de flujo de aire se convierte
en alrededor de 40 ml/s. Al dividir este valor entre el
area de seccién transversal de la trayectoria de flujo de
introduccién de aire (la trayectoria de flujo de chorro
de aire) (0,06 x 0,06 x 3,14 = 0,0113 cm®) se obtiene
3540 cm/s. Asi, la velocidad del aire es alrededor de 35
nm/s.

Ademads, con los inhaladores de polvo seco de tipo de
auvtoinhalacién que se muestran mas adelante como
Modalidades 2, 3 y 4, se adopta un mecanismo en el cual
el aire que fluye desde una trayectoria de flujo de
introduccién de aire 17 aplica un impacto a la pastilla
secada por congelamliento, y luego las particulas finas
resultantes se descargan de una trayectoria de succién
16; los orificios de una trayectoria de introduccién de
aire 17 y la trayectoria de succiédn de aire 16 de este
modo estipulan un indice de flujo de aire que fluye a
través de las trayectorias. La velocidad de aire
aplicada a 1la composicién en el recipiente puede
calcularse midiendo la velocidad de flujo de aire que

fluye a través de la trayectoria de flujo de introduccién
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de aire 17 y dividiendo éste entre el &area de corte
transversal de la trayectoria de flujo de introduccidn de
aire 17.
Velocidad del aire (cm/s) = velocidad del flujo de aire
{ml = cmP/seg) + &rea de corte transversal de 1la
trayectoria de flujo de introduccién de aire 17 {cm?)

Especificamente, el indice de flujo de aire que
fluye a través de la trayectoria de flujo de introduccién
de aire 17 puede medirse instalando el inhalador de polvo
seco que incluye el recipiente en la parte de ranura del
aparato A (un percutor gemelo: fabricado por Copley,
Reino Unido) como se menciona en la Farmacopea Europea
(Suplemento de la Tercera Edicidén 2001, pll13-115), vy
usando un medidor de flujo (KOFLOC DPM-3).

Por ejemplo, con un inhalador de polvo seco de tipo
de autoinhalacién diseflado de manera que el orificio de
la trayectoria de flujo de introduccién de aire 17 es

1,99 mm y el orificlo de la trayectoria de flujo de

succién es 1,99 mm, en caso que la velocidad del fluio de

aire que fluye a través de la trayectoria de flujo de
introduccién de aire 17 medida usando el medidor de flujo
(KOFLOC DPM-3) fuera 17,7 L/min, es decir, 295 ml/s, la
velocidad del aire puede obtenerse dividiendo este valor

entre el &rea de corte transversal de la trayectoria de

&
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flujo de introducciétn de aire 17 (0,0995 x 0,0995 x 3,14.
= 0,0311 cm?) (9486 cm/s, es decir, 95 m/s).

Ademés, al menos- 17 ml/s puede seflalarse como
ejemplo del indice de flujo de aire aplicado a 1la
composicién secada por congelamiento llenada en el
recipiente. El indice de flujo de aire es de preferencia
al menos 20 ml/s, mis preferiblemente al menos 25 ml/s.
En este caso no hay una limitacién particular en el
limite superior del indice de flujo de aire, pero puede
seflalarse un ejemplo de 900 L/min. Este limite superior
de preferencia es 15 L/seg, mas prefériblemente 10 L/segq,
aun mas preferiblemente 5 L/seq, Y alin mas
preferiblemente 4 L/seg, y preferiblemente en particul;r
3 L/seqg. Especificamente, la velocidad de flujo debe
encontrarse en un rango conformado por un limite inferior
y un limite superior seleccionado seglin sea apropiado de
acuerdo a lo anterior, sin que haya una limitacién
particular; sin embargo, como ejemplos de este rango se
puede mencionar 17 ml/s a 15 L/seg, 20 ml/s a 10 L/seg,
20 ml/s a 5 L/seqg, 20 ml/s a 4 L/seqg 20 ml/s a 3 L/seq y
25 ml/s a 3 L/seq.

Ademds, como medios para elevar la presién del
impacto del aire introducido desde fuera, el inhalador de

polvo seco usado en la presente invencién puede tener
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medios para descargar aire de un puerto de descarga, como
se describe mis adelante, de preferencia con un pequeflo
orificio, de una trayectoria de flujo cerca de 1la
composicién secada por congelamiento que se encuentra en
el fondo del recipiente, por ejemplo una parte aguja que
tiene una trayectoria de flujo de introduccién de aire o
una trayectoria de flujo de chorro de aire como’ se
describe mé&s adelante en las Modalidades. Con respecto
al orificio del puerto de descarga de la trayectoria de
flujo, el rango recomendado varia de acuerdo con el
tamafioc del recipiente, etc., sin que haya una limitacién
particular. No obstante, el orificio puede encontrarse
en un rango de 0,3 mm a 10 mm, de preferencia 0,5 mm a 5
mm, mas preferiblemente 0,8 mm a 5 mm, y mucho mas
preferiblemente 1 mm a 4 mm.

ﬁa composicién secada por congelamiento que se
encuentra en forma distinta de polve en el recipiente
puede convertirse en particulas finas introduciendo aire
en el recipiente. En este caso, la medida que alcanzan
las particulas finas debe ser tal que el didmetro de
particula sea adecuado para la administracién

transpulmonar; como ejemplo puede ser dado un didmetro de

Y
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particula de 10 puym o menos, y de preferencia 5 um o
menos.

Como se usa aqul, el diametro de particula medio de
las particulas finas indica un didmetro de particula

medio usualmente adoptado en la industria relacionada con

los inhalantes. Especificamente, el diaAmetrc de.

particula medio no es un didametro de particula
geométrico, sino un didmetro de particula medio
aerodinimico (dlémetro aerodinédmico medio de masa, MMAD).
El didmetro de particula medio aerodindmico puede medirse
por un método convencional.

Por ejemplo, el diémetro aerodindmico medio de masa
puede medirse usando un medidor de distribucién de tamaflo
de particulas secas, equipado con un Aerorespirador, dque
es un modelo de pulmén artificial (fabricado por Amherst
Process Instrument, Inc., Estados Unidos de América), un
rercutor gemelo (G. W. Hallworth y D. G. Westmoreland:
J. Pharm. Pharmacol., 39, 966-972 ({1987), Patente de los
Estados Unidos No. 6153224), un percutor de liquidd de
miltiples fases, un impactor Marple-Miller un impactor de
cascada Andersen o similares. Ademas, B. Olsson y otros
han informado que la administracién de las particulas a

los pulmones aumenta a medida que aumenta la proporcidn
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de particulas que tienen un didmetro aerodindmico medio
de masa de 5 um o menos {B. Olsson y otros: Respiratory
Druqg Delivery V, 273-281 (19%6)). La fraccién de
particulas finas, la dosis de particulas finas o similar
medida por un percutor gemelo, un percutor de liquido de
miltiples fases, un impactor Marple-Miller, un impactor
de cascada Andersen o similar actia como un método para
calcular la cantidad que puede administrarse a los
pulmones. En la invencién, la proporcién de particulas
efectivas (fraccién de particulas finas) es al meno; 10%,
de preferencia al menos 20%, mis preferiblemente 25%, aun
mds preferiblemente al menos 30%, preferiblemente en
particular al menos 358%.

El inhalador de polvoe sSeco para usarse en la
invencién abarca las Modalidades definidas en 1los
siguientes items 100 a 111:

100. Un inhalador de polvo seco para administracién
transpulmonar usado para preparar una composicién secada
por congelamiento gue se encuentra en forma distinta de
polvo en un recipiente en particulas finas por un impacto

de aire, y hacer que un paciente inhale las particulas

obtenidas.
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101. E1 inhalador de polvo seco para administracién
transpulmonar de acuerdo con el item 100, el cual es un
dispositivo usado para preparar una composicidn secada
por congelamiento que se encuentra en forma distinta de
polvo en un reciplente en particulas finas, y hacer que
un paciente inhale las particulas finas obtenidas,

el cual comprende una parte aguja que tiene una
trayectoria de flujo de chorro de aire, una parte aguja
que tiene una trayectoria de flujo de descarga, medios de
alimentacién a presién de aire para alimentar aire en 1la
trayectoria del flujo de chorro de aire de dicha pieza
aguja, y un puerto de inhalacién que se comunica con la
trayectoria de flujo de descarga de dicha pieza aguja,

y caracterizado porque esti& conformado de manera que
un tapén que sella el recipiente es perforado por las
partes aguja, comunicando de este modo la trayectoria de
flujo de chorro de aire y la trayectoria de flujo de
descarga con el interior del recipiente, y aire es
aplicado a chorro en el recipiente a través de 1la
trayectoria de flujo de chorro de aire usando los medios
de alimentacidén de presiédn de aire, desintegrando de este
modo la composiclién secada por congelamiento en
particulas finas por el impacto del aire aplicado a

chorro, y descargando las particulas finas del puerto de
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inhalacién a través de 1la trayectoria de flujo de
descarga.

102. E1 inhalador de polvo seco para administracién
transpulmonar de acuerdo con el item 100, gque es un
dispositivo usado para desintegrar una composicidén secada
por congelamiento que se encuentra en forma distinta de
polvo en un recipiente en particulas finas, y hacer que
un paciente inhale las particulas finas obtenidas,

el cual comprende una parte aguja que tiene una
trayectoria de flujo de succién, una parte aguja que
tiene una trayectoria de flujo de introduccién de aire, y
un puerto de inhalacién que se comunica con 1la
trayectoria de flujo de succién,

y caracterizado porque esta conformado de manera que
en un estado en el cual un tapén que sella el recipiente
ha sido perforado por las partes aguja, a través de la
presién de inhalacién del paciente, el aire del
recipiente sea inhalado desde el puerto de inhalacién, vy
al mismo tiempc el aire externo fluye hacia el
recipiente, a presidén negativa, por la trayectoria de
flujo de introducciétn de aire, y en consecuencia, 1la
composicidén secada por congelamiento se desintegra por el

impacto del aire que fluye hacia adentro, y las
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particulas finas obtenidas se descargan del puerto de
inhalacién por la trayectoria de flujo de succién.

103. E1 inhalador de polvo seco para administraciémn
transpulmonar de acuerdo con el item 101, caracterizado
porque estd conformado de manera que dicha composicién
secada por congelamiento se desintegra en particulas
finas y se descarga del puerto de inhalacién a través de
la aplicacién de aire a chorro en el recipiente una vez.

104. E1 inhalador de polvo seco para administracién
transpulmonar de acuerdo con el item 101, caracterizado
porque estd conformado de manera que la composiciédn
secada por congelamiento se desintegra en particulas
finas, de manera que el diadmetro de particula medio es 10
micrémetros © menos, o la fraccidén de particulas finas es
108 o méds, y se descarga de dicho puertoc de inhalacién a
través de la aplicacién de aire a chorro en el
recipiente.

105. E1 inhalador de polvo seco para administracién
transpulmonar de acuerdo con el item 101, en donde 1la
trayectoria de flujo de chorro de aire y la trayectoria
de flujo de descarga se forman en una sola parte aguja.

106. E1 inhalador de polvo seco para administracién
transpulmonar de acuerdo con el item 102, caracterizado

porque esta conformadoc de manera que la composicién
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secada por congelamiento se desintegra en particulag
finas y se descarga del puerto de inhalacién por una
inhalacién del paciente.

107. E1 inhalador de polve seco para administracidn
transpulmonar de acuerdo con el item 102, caracterizado
porque estd conformado de manera que dicha ‘composicién
secada por congelamiento se desintegra en particulas
finas, de modo que el didmetro de particula medio es 10
micrbémetros o menos o la fraccién de particulas finas es
10% o mas, y se descarga del puerto de inhalacién por la
inhalacién del paciente.

108. E1 inhalador de polvo seco para administracién
transpulmonar de acuerdo con el item 102, en donde 1la
trayectoria del flujo de succién y dicha trayectoria de
flujo de introduccidén de aire se forman en una sola parte
aguja.

109. E1 inhalador de polvo seco para administracién
transpulmonar de acuerdo con el item 108, el cual
comprende:

una parte de soporte para sostener un recipiente que
estd sellade con un tapén y contiene una composicidén
secada por congelamiento en una forma similar a pastilla
distinta de polvo que se convertird en particulas finas

luego de recibir un impacto de aire,
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los medios para aplicar un impacto de aire a 1la
composicién secada por congelamiento en dicho recipiente,
y succlionar dicha composicién secada por congelamiento en
forma de polvo que ha sido convertida en particulas finas
por el impacto de aire hacia fuera del recipiente,

una parte aguja que tiene una trayectoria de succién
de flujo para succionar la composicidén hacia fuera de
dicho recipiente, Y una trayectoria de flujo de
introduccién de aire para introducir aire externo en
dicho recipiente,

un puerto de succién que se comunica con la
trayectoria de flujo de succiédn de dicha parte aguja,

un componente de guia para guiar dicha parte de
soporte en direccién axial de dicha parte agula,

un componente operativo de soporte que tiene una
parte de mecanismo, cuando el recipiente es sostenido por
el componente de soporte, para hacer avanzar el
recipiente hacia la punta de la aguja de la parte aguja
para perforar el tapédn del recipiente con dicha punta de
la aguja, y retirar el recipiente de dicha punta de la
aguja para separar el tapén del recipiente de dicha punta
de la aguja, y un operador que opera la parte del
mecanismo, y estd constituido de modo que dicho

componente operativo puede operarse con una fuerza menor
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que la fuerza necesaria para que la parte del mecanismo
perfore el tapédn del recipiente con dicha parte aguja,

Yy una cubierta protectora que contiene la parte
aguja y se encuentra para proporcionar dicho puerto de
succidn, dicha componente de guia y dicho componente
aoperativo de soporte,

y estd constituido de modo que, en un estado en el
cual dicho tapén ha sido perforado por dicha parte aguja
para comunicar la trayectoria de flujo de succién y la
trayectoria de flujo de introduccién de aire de dicha
parte aguja con el interior de dicho recipiente y colocar
la punta de la trayectoria de flujo de introduccién de
aire en dicha composiciétn secada por congelamiento, a
través de la presién de inhalacidén de un paciente, el
aire de dicho recipiente es inhalado por dicho puerto de
succién, y el aire se hace fluir en dicho recipiente por
la trayectoria de flujo de introducciétn de aire,
aplicando de este modo un impacto de aire a 1la
composiciédn secada por congelamiento en dicho recipiente.

110. E1 inhalador de polvo seco para administracién
transpulmonar de acuerdo con el item 109, caracterizado
porque dicha cubierta protectora tiene forma tubular,
dicho puerto de succibn se forma en una parte de la punta

de la cubierta protectora, una camara contenedora para

9&9
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contener dicho recipiente a través de dicho soporte se
forma en dicha cubierta protectora, dicha parte agquja se
encuentra en dicha cubierta protectora de modo que dicha
punta de la aguja estd dirigida hacia dicha céamara
contenedora, y un puerto de introduccibén para introducir
aire externo que se comunica con la trayectoria de flujo
de introduccién de aire de dicha parte aguja se incluye
en una pared de dicha cubierta protectora,

y el inhalador de polvo seco esta constituido de
manera que el componente de dicho soporte avanza vy
Fetrocede en direccidén axial de dicha cubierta protectora
y dicha camara contenedora usando el componente operativo
de dicho soporte.

111. El1 inhalador de polvo seco para administracién
transpulmonar de acuerdo con el item 110, caracterizado
porque dicha cubierta protectora se forma a partir de un
componente principal de cubierta protectora que tiene un
puerto de retiro/insercién para dicho recipiente formado
en ésta en una posicién en la que dicho componente de
soporte retrocede, y una tapa para dicho puerto de
retiro/inserciébn que estéd conectada con dicho componente
principal de la cubierta protectora por una articulacién

y el inhalador de polvo seco estd constituido de

manera que dicho componente operativo de soporte tiene el

92
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componente de dicho mecanismo que hace avanzar dicho
componente de soporte hacia la punta de la aguja de la
parte aguja cuando dicha tapa es presionada hacia abajo
para cerrar dicho puerto de retiro/insercién, y hace
retroceder dicho componente de soporte respecto de la
punta de la aguja cuando dicha tapa es levantada para
abrir dichao puerto de retiro/insercién, y dicha tapa se
usa como el componente operativo de dicho componente del
mecanismo.

(2} Composicién secada por congelamiento

La composiciébn secada por congelamiento de 1la
presente invencién es una composicién gque se prepara en
forma seca distinta de polvo llenandc una solucibén acuosa
que contiene una sola dosis o miltiples dosis efectivas
de un fArmaco en un recipiente y 1luego secindola por
congelamiento tal como estA. De preferencia es una
composicién secada por congelamiento que contiene una
sola dosis efectiva del farmaco. La composiciébn secada
por congelamiento distinta de polvo puede prepararse con
el mismo método de preparaciédn convencional usada para
una preparacién secada por congelamiento (composicién
secada por congelamiento) como una inyeccién dque se
disuelve en el mismo momento del uso, en donde un liquido

se llena en cantidades subdivididas en recipientes:;
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seleccionando una composicién adecuada (tipos Yy
cantidades de ingrediente activo y portador usados juntos
con el ingrediente activo) de modo gque el 1indice de
desinteqgracién de la composiciédn secada por congelamiento
preparada es 0,015 o mas, la composicién secada por
congelamiento puede convertirse en particulas finas de un
didmetro de particulas adecuado para administracién
transpulmonar en un instante recibiendo un impacto de
aire externo (impacto de aire, presién de chorro)
introducido en (que fluye en) el recipiente.

Obsérvese que el indice de desintegracién en 1la
presente invencibﬁ es un valor caracteristico de 1la
composicidén secada por congelamiento que puede obtenerse
midiendo el sigulente método que se menciona a
continuacién.
<indice de desintegracién>

0,2 ml a 0,5 ml de una mezcla que contiene
componentes objetivo que conformard&n la composicién
secada por congelamiento se rellena en un recipiente que
tiene un diémetro de tronco de 18 mm 6 23 mm, y luego se
realiza el secado por congelamiento. Posteriormente, 1,0
ml de n-hexano se aplica por goteo con cuidado por la
pared del recipiente a la composicién secada por

congelamiento distinta de polveo obtenida. La agitacién
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se realiza durante alrededor de 10 segundos a 3 000 rpm,
y luego la mezcla se pone en una celda UV de una
trayectoria b6ptica de 1 mm de longitud y una trayectoria
dptica de 10 mm de ancho, y 1la turbidez se mide
inmediatamente a una longitud de onda de 500 nm usando un
espectrofotémetro. La turbidez obtenida se divide entre
la cantidad total (peso} de los componentes que
constituyen la composicién secada por congelamiento, y el
valor obtenido se define como indice de desintegracién.
En este caso, un ejemplo del limite inferior del
indice de desintegracién puede seflalarse como se ha
indicado antes 0,015, de preferencia 0,02. mas
preferiblemente 0,03, ailn mds preferiblemente 0,04 y atn
mas preferiblemente 0,5, Ademds, no hay ninguna
limitacién particular en el limite superior del indice de
desintegracitén, pero puede seflalarse como ejemplo 1,5, de
preferencia 1, mis preferiblemente 0,9, aun mas
preferiblemente 0,8, y ain mis preferiblemente 0,7. La
composicién secada por congelamiento de 1la presente
invencién de preferencia tiene un indice de
desintegracién en un rango constituido desde un limite
inferior y un limite superior seleccionado como apropiado
desde arriba, con 1la condicién que el indice de

desintegracién sea al menos 0,015. Ejemplos especificos



del rango del indice de desintegracién son 0,015 a 1,5,
0,02 a 1,0, 0,03 a 0,9, 0,04 a 0,8, a 0,05 a 0,7 y 0,1 a
0,7.

Asimismo, es recomendable preparar la composicién
secada por congelamiento de la presente invenciétn en
forma de pastilla de forma distinta de polvo mnediante
secado por congelamiento. En la presente invenciébn,
“composicién de secado por congelamiento de forma
distinta de polvo” significa un sélido seco obtenido por
una solucibén secada por congelamiento, y por lo general
se le denomina “pastilla secada por congelamiento”. Sin
embargo, inclusc si aparecen rajaduras en la pastilla,
ésta se segmenta en miltiples pedazos grandes, o parte de
la pastilla se fragmenta en un polvo durante el proceso
de secado por congelamiento o durante una manipulacién
posterior, esta pastilla todavia se incluye como una
composiciébn secada por congelamliento que es objeto de 1la
presente invencién, siempre y cuando no haya influencia
sobre los efectos de la presente invencién.

Como se describié anteriormente la composicién
secada por congelaniento tiene un indice de
desinteqgracién de 0,015 o mids y forma de pastilla
diferente a polvo y se convierte en particulas finas que

tienen un diametro de particula medio de 10 micrémetros o
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menos o una fracci6étn de particula fina de 10% o més una
vez reciba el impacto de aire que tiene una velocidad de
aire de al menos 1 m/s y un indice de flujo se al menos
17 ml/s.

Una composicién secada por congelamiento es tal que,
una vez reciba el anterior impacto de aire, el diametro
de particula medic es de 10 micrémetros o© menos vy
preferiblemente 5 micrémetros o menos o una fraccién de
particula fina 10% o mis, preferiblemente 20% o mas, mas
preferiblemente 25% o mds, alin mAds preferiblemente 30% o
mas, y especialmente mas preferiblemente 35% o mas.

Como se describib anteriormente, el impacto de aire
aplicado a una composicién secada por congelamiento no se
limita en tanto que este se genere mediante el aire que
tiene una velocidad de aire de al menos 1 m/s y un indice
de flujo de al menos diecisiete ml/s.

Ejemplos especificos de un impacto de aire incluyen
un impacto generado por aire que tienen una velocidad de
1 m/s o mis, preferiblemente 2 m/s o mAs, m&s
preferiblemente 5 m/s o mads y alin miAs preferiblemente 10
m/s o mas. Aqui, no existe limitacién sobre el limite
superior de la velocidad del aire, pero este generalmente
es de 300 m/s, preferiblemente 250 m/s, mas

preferiblemente 200 m/s y ain mis preferiblemente 150

O
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m/s. La velocidad del aire no se limita en tanto que éste
se seleccione arbitrariamente del rango conformado desde
un limite inferior a un limite superior; sin embargo, los
rangos de 1 m/s a 300 m/s, 1 m/s a 250 m/s, 2 m/s a 250
m/s, 5 m/s a 250 m/s, 5 m/s a 200 m/s, 10 m/s a 200 m/s o
10 m/s a 150 m/s se pueden dar como ejemplos.

Ejemplos de impacto de aire incluyen aquellos
generados por aire que tiene un indice de flujo de aire
de generalmente 17 ml/s o mis, preferiblemente 20 ml/s o
mds y mas preferiblemente 25 ml/s o mAs. No existe
limitacién sobre el limite superior del indice de flujo
de aire; sin embargoe, el indice de flujo de aire
generalmente es 900 L/seg, preferiblemente 15 L/seqg, mé&s
preferiblemente 5 L/seg atn mas preferiblemente 4 L/seg.
Especialmente 3 L/seg es muy preferible. Mas
especificamente el indice de flujo de aire no se limita
en tanto que este se seleccione del rango conformado
desde un limite inferior a un 1limite superior; sin
embargo, ejemplos de tales rangos incluyen 17 ml/s a 15
L/seg, 20 ml/s a 10 L/seg, 20 ml/s a 5 L/seg, 20 ml/s a 4
L/seg, 20 ml/s a 3 L/seqg, y de 25 ml/s a 3 L/seq.

En principio, no hay una limitacién particular en el
farmaco usado en la presente invencién, siempre y cuando

sea un farmaco que puede usarse como inhalacién en polvo
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(inhalacién en polvo para administracién transpulmonar).
No obstante, como ejemplos especificos puede seflalarse
farmacos sintéticos de bajo pesc molecular y farmacos de
alto peso molecular. Los farmacos de alto peso molecular
incluyen sustancias fisiolbégicamente activas como
proteinas, péptidos o polipéptidos, anticuerpos, genes,
acidos nucleicos, enzimas, hormonas y similares.

Ademds, con respecto a la enfermedad tratada por el
farmaco, se puede idear el tratamiento del componente
total asi como el tratamiento local.

Ejemplos de farmacos de bajo peso molecular
incluyen, entre otros, hidrocortisona, prednisolona,
triamcinolona, dexametasona, betametasona, beclometasona,
fluticasona, mometasona, budesonida, salbutamol,
salmeterol, procaterol, buprenorfina, clorhidrato,
apormofina, taxol y antibiéticos como tobramicina.

Ejemplos de blofArmacos (sustancias fisiolégicamente
activas) como proteinas, péptidos o polipéptidos,
anticuerpos, genes, Acidos nucleicos, enzimas y hormonas
incluyen, por ejemplo, interferones (a, B, 7).,
interleucinas (por ejemplo, interleucina-1l, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, etc.).

anticuerpo anti-interleucina-la, receptor de

'V
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interleucina-1, antagonista de receptor de interleucina,

receptor de interleucina-4, anticuerpo anti-leucina-2,

anticuerpo de receptor de anti~interleucina-6,
antagonista de interleucina-4, antagonista de
interleucina-6, anticuerpo anti-interleucina-8,

antagonista de receptor de quimocina, receptor de anti-

interleucina-7, anticuerpo de anti-interleucina-7,
anticuerpo de anti~-interleucina-5, receptor de
interleucina-5, anticuerpo de anti-interleucina-9,

receptor de interleucina-9, anticuerpo de anti-
interleucina-10, receptor de interleucina-10, anticuerpo
de anti-interleucina-14, receptor de interleucina-14,
anticuerpo de anti-interleucina-15, receptor de
interleucina-15, receptor de interleucina-18, anticuerpo
de anti-interleucina-18, eritropoyetina (EPO), derivados
de eritropoyetina, factor estimulante de -colonias. de
granulocitos {G~-CSF), factor estimulante de colonias de
macr6fagos granulocitos (GM-CSF), factor estimulante de
colonias de macréfagos (M-CSF), calcitonina, insulina,
derivados de insulina (LisPro, NovoRapid, HOE901, NN-304,
etc.), insulintropina, factor de crecimiento similar a la
insulina, glucagbdn, somatoestatina y anidlogos de 1la
misma, vasopresina y andlogos de la misma, amilina,

hormona del crecimiento humano, hormona liberadora de la



hormona luteinizante, hormona estimulante del foliculo,
factor liberador de la hormona del crecimiento, hormona
paratiroidea, factor del crecimiento de células
endoteliales, factor de crecimiento derivado de
plaquetas, factor de crecimiento de queratinocitos,
factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento
fibroblastico, factor neurotré4fico derivado del cerebro,
factor neurotréfico ciliar, factor de necrosis tumoral
(TNF), receptor TNF, inhibidor TNF, factor de crecimiento
transformante (TGF), factor de crecimiento de hepatocitos
(HGF), factor de crecimiento nervioso (NGF), factor de
crecimiento hemocitoblastico, estimulante de crecimiento
de plaquetas, péptido naturiurético, factor de
coagulacién sanguinea, factor de crecimiento de
hepatocitos sanguineos (S-CSF), ligando FLT3, anticuerpo
monoclonal inhibider de la agregacién antiplaquetaria,
activador de plasminégenc de tejido y derivados del
mismo, superdxido dismutasa, farmacos antisentido,
agentes de inmunosupresién (por ejemplo, ciclosporina,
hidrato de tacrolimo, etc.), gen represor del céncer p53,
gen requlador de conductancia de transmembrana de
fibrosis cistica (CFTR), antitripsina a-1, trombopoyetina

(TPQ), metastanina, descxirribonucleasa (Dnasa),
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prolactina, oxitocina, hormona liberadora de tirotopina
(TRH), proteina que aumenta la permeabilidad bactericida
{BP1} y preparaciones de vacuna, por ejemplo, vacunas de
influenza, wvacunas para el SIDA, vacunas para rotavirus,
vacunas para la malaria y vacunas para la tuberculosis
como Mtb72f,
Uno de los ingredientes activos puede usarse solo, o
dos o mas ingredientes pueden usarse en combinacién.
. Obsérvese que los distintos péptidos antes mencionados
abarcan polipéptidos naturales, pelipéptidos
recombinantes de genes, polipéptidos sintetizados
quimicamente, etc.

La composicién secada por congelamiento de la
presente 1lnvencién puede comprender el ingrediente activo
solo, siempre y cuando se satisfaga el 4indice de
desintegracién antes mencionado, o puede incluirse un
portador adecuado. En caso de usar un portador ademas
del ingrediente activo, no hay limitaciones particulares
en el tipo y cantidad del portador usado, siempre y
cuando la composicién secada por congelamiento preparada
mezclando el ingrediente activo satisfaga el Aindice de
desintegraciétn antes mencionado, y se logren los efeétos

de la presente invencién (convirtiéndola en un polvo

fino).
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Ejemplos especificos del portador incluyen A&cidos
hidréfobos como valina, leucina, isoleucina Y
fenilalanina, y sales y amidas de los mismos; aminodcidos
hidrofilicos como glicina, alanina, arginina y A&cido
glutédmico, y sales y amidas de los mismos; derivados de
aminoacidos; y dipéptidos, tripéptidos o similares que
tienen dos o mas del mismo o distintos aminocdcidos antes
mencionados, y sales y amidas de los mismos. Uno de
estos puede usarse solo, 0 dos o mids pueden usarse en
combinacién. En este caso, ejemplos de sales de
aminodcidos o péptidos incluyen sales con metales
alcalinos como sodio ¢ potasio o un metal alcalinotérreo
como calcio, y sales de adicién con un &cido inorgénico
como #&cido fosférico o 4&cido clorhidrico, o un 4&cido
organico como é&cido sulfénico, aunque los ejemplos de
amidas incluyen clorhidrato de amida L-leucina .

Ademas, un aminodcido distinto que un oa-aminoécido
puede usarse como portador. Ejemplos de tales
aminoadcidos incluyen #-alanina, 4&cido y-aminobutirico,
homoserina y taurina. Otros ejemplos de portadores
incluyen monosacaridos como glucosa; disacéridos como
sacarosa, maltosa, lactosa y trehalosa; alcoholes de

azicares como manitol; oligosacdridos como ciclodextrina;
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polisacAridos como dextrano 40 y pululana; alcoholes
polihidricos como polietilen glicol; y sales de sodio de
dcido graso como caprato sb6dico. Uno de estos portadores
puede usarse s0lo, o dos o m&s pueden usarse en
combinacién.,

De los portadores antes mencionados, ejemplos
especificos de portadores que son recomendados para
administrar el ingrediente activo de manera eficiente en
los pulmones incluyen amionodcidos hidréfobos como
isoleucina, wvalina, leucina y fenilalanina, vy sales vy
amidas de los mismos; dipéptidos hidr6fobos como leucil-
valina, leucil-fenilalanina y fenilalanil-isoleucina, y
tripéptidos hidréfobos como leucil-leucil-leucina vy
leucil-leucil-valina. Nuevamente, uno de estos
compuestos puede usarse sclo, o dos o miAs pueden usarse
en combinacién.

No hay limitaciones particulares en la proporcién de
ingrediente(s) activo(s) (fArmaco(s)) 1incluido(s) en 1la
composicién secada por congelamiento: no obstante,
ejemplos del contenido son 20 mg o menos, de preferencia
10 mg o menos, mis preferiblemente 5 mg o menos, atin mis
preferiblemene 2 mg o© menos, y preferiblemente en

particular 1 mg o menos.

\



Asimismo, no hay limitaciones particulares en 1la
proporcién de mezcla de(l) (los) portador(es), siempre y
cuando la composiciétn secada por congelamiento final
satisfaga el indice de desintegracién antes mencionado:;
sin embargo, como pauta, por 100% por peso de 1la
composicién secada por congelamiento, el rango por 1lo
general es de 0,1% por peso o menos que 100% por peso, de
preferencia 1% por peso o menos que 1l00% por peso, mAs
preferiblemente 10% por peso o menos que 100% por peso,
en pﬁrticular preferiblemente 20% por peso 0 menos que
100% por peso.

Obsérvese que ademids de los componentes antes
mencionados, la composicién secada por congelamiento que
es objeto de la presente invencidn puede incluir varios
aditivos, por ejemplo para estabilizar el (los)
ingrediente(s} activo(s) en solucitn antes del secado,
para estabilizar el (los) ingrediente(s) después del
secado, © para prevenir que el (los) ingrediente(s)
activo(s) se peguen al recipiente, siempre y cuando se
satisfaga el indice de desintegracién antes mencionado y
no se influya sobre los efectos de la presente invencién.
Por ejemplo, la composicién secada por congelamiento
puede contener seroalbimina humana, sales inorgéanicas,

tensoactivos, agentes amortiguadores, etc. Se puede usar
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un amplioc rango de tensoactivos, sin que interese si son
tensoactivos anidnicos, tensocactivos catibnicos, o]
tensoactivos no iénicos, siempre Yy cuando sean
tensoactivos que se usan por lo general en medicinas.
Ejemplos recomendados son tensoactivos no idénicos como
ésteres de Acido graso de trioleato de sorbitan vy
polioxietileno sorbitan (por ejemplo, tenscactivos de
tipo Tween).

La composicién secada por congelamiento para usarse
en la invencién abarca las Modalidades especificas
definidas en los siguientes items 201 a 220:

201. Una composicién secada por congelamiento para
administracién transpulmonar que tiene 1las siguientes
propiedades:

(1) tiene formalgimilar a una pastilla, en forma
distinta de polvo,

(1ii) tiene un indice de desintegracién de 0,015 o
mis, y

(iii) se convierte en particulas finas que tienen un
didmetro de particula medio de 10 micrémetros o menos o
una fraccién de particulas finas de 10% o mis luego de
recibir un impacto de aire que tiene una velocidad de

aire de al menos 1 m/s y un indice de flujo de aire de al

menos 17 ml/s.
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202. La composicién secada por congelamiento de
acuerdo con el item 201, en donde el 1indice de
desintegracién es 0,02 o mas.

203. La composicién secada por congelamiento de
acuerdo con el item 201, en donde el indice de
desintegracién es 0,015 a 1,5.

204. La composicidén secada por congelamiento de
acuerdo con el 1tem 201, la cual se convierte en
particulas finas que tienen un didmetro de particula
medio de 10 micrémetros o menos, o una fracciétn de
particulas finas de 10% o mias luego de recibir un impacto
de alre que tiene una velocidad de aire de al menos 2 m/s
Yy un indice de flujo de aire de al menos 17 ml/s.

205. La composicidén secada por congelamiento de
acuerdo con el 1item 201, 1la cual se convierte en
particulas finas que tienen un diédmetro de particula
medio de 10 micrémetros o menos, o una £fraccién de
particulas finas de 10% o mas luego de recibir un impacto
de aire que tiene una velocidad de aire en un rango de 1
m/s a 300 m/s y un indice de flujo de aire de al menos 17
ml/s.

206. La composicién secada por congelamiento de
acuerdo con el fitem 201, 1la cual se convierte en

particulas finas que tienen un diametro de particula



medio de 10 micrémetros o menos, o una fraccidén de
particulas finas de 10% o mas luego de recibir un impacto
de aire que tiene una velocidad de aire de al menos 1 m/s
y un indice de flujo de aire de al menos 20 ml/s.

207. La composicién secada por congelamiento de
acuerdoc con el item 201, 1la cual se convierte en
particulas finas que tienen un didmetro de particula
medio de 10 micrémetros o menos, o una fraccidén de
particulas finas de 10% o mis luego de recibir un impacto
de aire que tiene una velccidad de aire de al menos 1 m/s
y un indice de flujo de aire en el rango de 17 ml/s a 15
L/seq.

208. La composicién secada por congelamiento de
acuerdo con el Aitem 201, la cual se convierte en
particulas finas que tienen un diametro de particula
medio de S5 micrémetros o menos, o una fraccién de
particulas finas de 20% o mis luego de recibir un impacto
de aire.

209. La composicién secada por congelamiento de
acuerdo con el item 201, la cual contiene un fiarmaco de
bajo peso molecular como ingrediente activo.

210, La composicién secada por congelamiento de

acuerdo con el item 201, la cual contiene un farmaco de



alto peso molecular como una proteina, un pépEido o
similar como ingrediente activo.

211. La composicidén secada por congelamiento de
acuerdo con el item 209, la cual contiene_ un farmaco
sintético de bajo peso molecular como ingrediente activo,
Yy al menos un componente seleccionado del grupo que
consta de aminoacidos, dipéptidos, tripéptidos y
sacaridos como portador.

212, La composicién secada por congelamiento de
acuerdo con el item 210, la cual contiene un farmaco de
alto peso molecular como una proteina, un péptido o
similar como ingredieﬂte activo, y al menos un compocnente
seleccionado del grupo gque consta de aminodcidos,
dipéptidos, tripéptidos y sacdridos como portador.

213. La composiciétn secada por congelamiento de
acuerdo con el item 211, la cual contiene un farmaco
sintético de bajo peso molecular como ingrediente activo,
Yy al menos un componente seleccionado del grupo que
consta de aminodcidos hidr6fobos, dipéptidos hidréfobos y
tripéptidos hidréfobos como portador.

214. La composicién secada por congelamiento de
acuerdo con el item 212, caracterizada porque contiene un
farmaco de alto peso molecular como una proteina, un

péptido o similar como ingrediente activo, y al menos un
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componente seleccionado del grupe que consta de
aminoicidos hidréfobos, dipéptidos hidréfobos Y
tripéptidos hidré6fobos como portador.

215. La composicién secada por congelamiento de
acuerdo con el item 201, la cual es una composicién
soluble en agua.

216. La composicién secada por congelamiento de
acuerdo con el item 201, la cual contiene una sola dosis
de ingrediente activo.

217. La composicién secada por congelaniento de
acuerdo con el item 201, la cual es una compocsicién
secada por congelamiento para administracién
transpulmonar que tiene las siguientes propiedades:

(i) tiene una forma similar a una pastilla, en
forma distinta de polvo,

{ii) tiene un indice de desintegracién en un rango
de 0,015 a 1,5; y

(iii) se convierte en particulas finas que tienen un
didmetro de particulas medio de 10 micrémetros o menos, o
una fraccién de particulas finas de 10% o mis luego de
recibir un impacto de aire que tiene una velocidad de
aire en un rango de 1 m/s a 300 m/s y un indice de flujo

en un rango de 17 ml/s a 15 L/segq.

e
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218. La composicién secada por congelamiento de
acuerdo con el item 217, en donde el indice de
desintegracién es 0,02 a 1,0.

219. La composicién secada por congelamiento de
acuerdo con el item 217, en donde la velocidad del aire
es 1 m/s a 250 m/s.

220. La composicién secada por congelamiento de
acuerdo con el item 217, en donde la velocidad de flujo

de alre es 20 ml1/s a 10 L/segq.

{3) Sistema de inhalacién de polvo seco para

administracién transpulmonar

El sistema de inhalaciétn de polvo seco para
administracién transpulmonar de la presente invencién es
un sistema que combina una composicién secada por
congelamiento que tiene una composicidén de modo que
aplicando un impacto de aire a la composicién secada por
congelamiento que existe de forma distinta de polvo que
ha sido secada por congelamiento en un recipiente y no ha
sido sometida a un procesamiento como pulverizacién, 1la
composicidén secada por congelamiento puede convertirse en

particulas finas que tienen un diametro de particulas
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medio de 10 micrémetros o menos o una fracciétn de
particulas finas de 10% o mas en el recipiente, y un
dispositivo de inhalacién que comprende los medios
prescritos. De acuerdo con este sistema de inhalacién de
polvo seco para administracién transpulmonar, el mismo
usuario o la misma usuaria puede preparar la composicién
secada por congelamiento que se ha proporcionado en forma
de una preparacién en polvo que comprende particulas
finas que tienen un didmetro medio de particula de 10
micrémetros o menos o una fraccién de particulas finas de
108 o mas, que es una preparacién adecuada para
administracién transpulmonar, en el momento del uso (el
momento de la inhalacién), y administrar ({recibir) 1la
preparacién en polvo.

Para obtener los efectos del sistema de inhalacién
de polvo seco para administracidédn transpulmonar de manera
efectiva, es importante seleccionar adecuadamente 1la
composicién de la preparacién secada por congelamiento,
el inhalador de polvo seco, el recipiente, etc. Como
dispositivo inhalador es recomendable adoptar un
dispositivo que comprende (1) medios para aplicar un
impacto de aire (o medios para introducir z-.lire) y (2)
medios para descargar particulas finas (o medios para

administrar por inhalacién), en el cual al introducir
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aire (Medios (1)) se introduce aire en un recipiente
(flujo hacia adentro) que contiene la composiclén secada
por congelamiento y convertir la composicidn secada por
congelamiento en particulas finas usando el impacto
(presién de chorro) del aire que ha sido introducido (ha
fluido) en el recipiente, y luego, utilizando los medios
(2) para descargar las particulas finas, la composicién
de polvo seco convertida en particulas finas por los
medios (1) se descarga del recipiente. Luego las
particulas finas son administradas directamente al
usuario.

Un ejemplo de tal dispositivo es el inhalador de
polvo seco de la invencién mencionado anteriormente.
Ademéds, la composicidén secada por congelamiento es un
ejemplo adecuado de composicién secada por congelamiento
que puede convertirse facilmente en particulas finas por
un impacto de aire {presién de chorro) de aire externo
introducido (fluyendo) en el recipiente por los medios
para aplicar un impacto de gire (medios para introducir
aire) del dispositivo antes mencionado.

El sistema de inhalacién de polvo seco adecuado para
ad@inistracibn transpulmonar de acuerdo con la invencién
incluye un recipiente que contliene la composicién secada

por congelamiento de la invencién y un inhalador de polvo

A
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seco de la invenciédn utilizado en combinacién al momento
de la inhalacién. En otras palabras, el sistema de
inhalacién de polvo seco de la invencién, al menos cuando
se utiliza para inhalacién, comprende el recipiente que
contiene la composicién secada por congelamiento de la
invencién y el inhalador de polvo seco de la invencién.
De acuerdo con el sistema de la invencidén, al
introducir aire dentro del recipiente utilizando el
inhalador de polvo seco para aplicar un impacto de aire
que tiene una velocidad de aire de al menos 1 m/s y un
indice de flujo de al menos 17 ml/s a la composicién
secada por congelamiento en el recipiente, se puede
obtener una preparacién de polvoc seco que tenga un tamafio
de particula adecuado para la administracién
transpulmonar. Ademis, el sistema permite la
administracién transpulmonar de la preparacién en polvo
seco obtenida directamente a un wusuario mediante
inhalacién. Por lo tanto, un sistema de inhalacién de
polvo seco para la administracién transpulmonar de la
invencién es un sistema para producir una preparacién de
polvo seco adecuada para la administracién transpulmonar,
y 2al nismo tiempo, un sistema  para administrar
transpulmonarmente la preparacién de polvo seco a un

usuario.

>yﬂ
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El sistema de inhalacién de polvo seco para
administracién transpulmonar de la invencidn comprende
las Modalidades especificas definidas en los siguientes
items 301 a 322:

301. Un sistema de inhalacién de polvo seco para
administracidén transpulmonar, usandoc una combinacién de:

(1) Un recipiente que almacena una composicién por
congelamiento que contiene una dosis Unica de un
ingrediente activo, y tiene:

(i} una forma similar a una pastilla, en forma
distinta de polvo,

(ii) un indice de desintegracién de 0,015 o mas, y

(iii) la propiedad de convertirse en particulas
finas que tienen un didmetro de particula medio de 10
micrémetros o menos o una fracciédn de particulas finas de
10% o més luego de recibir un impacto de aire que tiene
una velocidad de aire de al menos 1 m/s y un indice de
flujo de aire de al menos 17 ml/s; vy

(2) un dispositivo que comprende un medio capaz de
aplicar dicho impactc de aire a la composicién en dicho
recipiente, y medios para descargar la composicién secada
por congelamiento en forma de polvo que se ha convertido

en particulas finas.

AZN
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302. E1 sistema de inhalacién de polvo seco para
administracién transpulmonar de acuerdc con el item 301,
caracterizado porque el recipiente y el dispositivo se
usan en combinacién en el momentc de la inhalacién.

303. El1 sistema de inhalacién de polvo seco para
administracién transpulmonar de acuerdo con el item 301,
caracterizado porque el indice de desintegraciétn de 1la
composicién secada por congelamiento es 0,02 o mas.

304. E1 sistema de inhalacién de polvo seco para
administraci6én transpulmonar de acuerdo con el item 301,
en donde el indice de desintegracién de la composiciédn
sec_:ada por congelamiento se encuentra en el rango de
0,015 a 1,5.

305. E1 sistema de inhalacién de polvo seco para
adminiétracibn transpulmonar de acuerdo con el item 301,
en donde el impacto de aire de {(iii) es g:enerado por aire
que tiene una velocidad de aire de al mencs 2 m/s y un
indice de flujo de aire de al menos 17 ml/s.

306. E1 sistema de inhalacién de polvo seco para
administracién transpulmonar de acuerdo con el item 301,
caracterizado porque el impacto de aire de (iii) es
generado por aire que tiene una velocidad de aire que se
encuentra en el rango de 1 m/s a 300 m/s y un indice de

flujo de aire de al menos 17 ml/s.
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307. E1 sistema de inhalacién de polvo seco para
administracién transpulmonar de acuerdo con el item 301,
caracterizado porque el impacto de aire de (iii) es
generado por aire que tiene una velocidad de aire de al
menos 1 m/s y un indice de flujo de aire de al menos 20
ml/s.

308, E1 sistema de inhalacién de polvo seco para
administracién transpulmonar de acuerdo con el item 301,
en donde el impacto de aire de (iii) es generado por aire
que tiene una velocidad de aire de al menos 1 m/s y un
indice de flujo de aire en el rango de 17 ml/s a 15
L/seq.

309, E1 sistema de inhalaciétn de polvo seco para
administracién transpulmonar de acuerdo con el item 301,
en donde la composicién secada por congelamiento tiene la
propiedad de convertirse en particulas finas que tienen
un diédmetro de particula medio de 5 micrémetros o menos o
una fraccién de particulas finas de 20% o mis luego de
recibir un impacto de aire.

310. E1 sistema de inhalacién de polvo seco para
administracién transpulmonar de acuerdo con el item 301,
caracterizado porque la composicién secada por
congelamiento contiene un fArmaco sintético de bajo peso

molecular como ingrediente activo.
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311. E1 sistema de inhalacién de polvo seco para
administracién transpulmbnar de acuerdo con el item 301,
en donde la composiciédn secada por congelamiento contiene
un farmaco de alto peso moclecular como una proteina, un
péptido o similar como ingrediente activo.

312. E1 sistema de inhalaciétn de polvo seco para
administracién transpulmonar de acuerdo con el item 310,
caracterizado pordque la composicién secada por
congelamiento contiene un farmaco sintético de bajo peso
molecular como ingredlente activo, y al menes un
componente seleccionadc del grupe que consta de
aminodcidos, dipéptidos, tripétidos y sacaridos como
portador.

313. E1 sistema de inhalacién de polvo seco para
administracién transpulmonar de acuerdo con el item 311,
caracterizado porque la composicibén secada por
congelamiento contiene un fArmaco de alto pesc molecular
como una proteina, un péptido o similar como ingrediente
activo, y al menos un componente seleccionado del grupo
que consta de aminodcidos, dipéptidos, tripéptidos vy
saciridos como portador.

314. E1 sistema de inhalacién de polvo seco para
administracié4n transpulmonar de acuerdo con el item 312,

caracterizado porque la composicién secada por



congelamiento contiene un farmaco sintético de bajo peso
molecular como ingrediente activo, y "'al menos un
componente seleccionade del grupo que consta de
aminoacidos hidréfobos, dipéptidos hidré&fobos Yy
tripéptidos hidréfobos como portador.

315. El1 sistema de inhalacién de polvo seco para
administracién transpulmonar de acuerdo con el item 313,
en donde la composicién secada por congelamiento contiene
un farmaco de alto peso molecular como una proteina, un
péptido o similar como ingrediente activo, y al menos un
componente seleccionado del grupo que consta de
aminoacidos hidréfobos, dipéptidos hidréfobos Y
tripéptidos hidréfobos como portador.

316. E1 sistema de inhalacién de polvo seco para
administracién transpulmonar de acuerdo con el item 301,
caracterizado porque la composicién secada por
congelamiento es una composicién soluble en agua.

317. E1 sistema de inhalacién de polvoa seco para
administracién transpulmonar de acuerdo con el item 301,
en donde el dispositivo es:

i} un inhalador de polvo secc para administracién
transpulmonar gue es un dispositivo utilizado para hacer
una composicién secada por congelamiento que ha sido

depositada en wuna forma diferente a polvo en un
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recipiente en particulas finas, y administrar las
particulas finas resultantes a un wusuario mediante
inhalacién,

que comprende una parte aguja que tiene una
trayectoria de flujo de chorro de aire, una parte a;guja
que tiene una trayectoria de flujo de descarga, medios
que alimentan la presiédn de aire para alimentar aire
dentro de la trayectoria de flujo de choro de aire de
dicha parte aguja y un puerto de inhalacién que comunica
con la trayectoria de flujo de descarga de dicha parte
aguja,

y caracterizado por estar constituido de tal forma
que un tapétn que sella dicho recipiente es perfora do por
dichas partes aguja, comunicando asi la trayectoria de
flujo de chorro de aire y la trayectoria de flujo de
desc‘?rga, y el aire es chorreado dentro del recipiente a
través de dicha trayectoria de flujo de chon:o de aire
utilizando dichos medios que alimentan 1la presién,
convirtiendo asi dicha composicién secada por
congelamiento en particulas finas por el impacto del aire
chorreado, y descargando las particulas finas obtenidas
del puerto de inhalacién por via de dicha trayectoria de

flujo de descarga, o

2
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ii) un inhalador de polvo seco para administracién
transpulmonar, que es un dispositivo utilizado para hacer
la composicién secada por congelamiento que ha sido
guardada en una forma diferente a polvo en un recipiente
en particulas finas, y administrar las particulas finas
resultantes al usuario mediante inhalacidn,

que comprende una parte aguja que tiene una
trayectoria de flujo de succién, una parte aguja que
tiene una trayectoria de flujo de introduccién de aire, y
un puerto de inhalacién que comunica «con dicha
trayectoria de flujo de succién,

y caracterizado por estar constituido de tal forma
que, en un estadc en el cual el tapé6n sella dicho
recipiente han sido perforadas por dichas partes agquja, a
través de la presién de inhalacidén del usuario, el aire
en dicho recipiente es 1nhalado de dicho puerto de
inhalacién, y al mismo tiempo aire de salida fluye dentro
de dicho recipiente, a una presién negativa, a través de
dicha trayectoria de fluido de introduccién de aire, y
como resultado dicha composicidédn secada por congelamiento
se convierte en particulas finas por el impacto del aire
que fluye hacia adentro, y las particulas finas obtenidas
se descargan del puerto de inhalacién a través de dicha

trayectoria de flujo de succién.
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318. El1 sistema de inhalacién de peolvo seco para
administracién transpulmonar de acuerdo con el item 317,
que el dispositivo, que utiliza el inhalador de polvo
seco comprende:

una parte de soporte para soportar un recipiente que
estd sellado con un tapén y que contiene una composicién
secada por congelamiento en una forma similar a pastilla
diferente a polvo que se convertirid en particulas finas
al recibir un impacto de aire,

medios para aplicar un impacto .de aire a dicha
composicidédn secada por congelamiento en dicho recipilente,
y absorber dicha composicién secada por congelamiento en
forma de polvo que ha sido convertida en particulas finas
por el impacto del aire afuera de dicho recipiente,

una parte aguja que tiene una trayectoria de fluido
de succién para absorber dicha composicién secada por

congelamiento ademids de dicho recipiente, Yy una

trayectoria de flujo de introduccién para introducir aire

del exterior en dicho recipiente,

un puerto de succién que comunica con dicha
trayectoria de flujo de succién de dicha parte aguja,

una parte guia para guiar dicha parte de soporte en

la direcciédn axial de dicha parte aquija,
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una parte operacidn de soporte que tiene una parte
de mecanismo para que, cuando dicho recipiente es
mantenido por dicha parte de soporte, el recipiente
avance hacia la punta de la aguja de dicha parte aguja
para perforar el taptm del recipiente con dicha parte
aguja, y retraer el recipiente de dicha punta de aguja
para separa el tapén del recipiente de dicha punta de
aguja, y un operador que opera la parte del mecanismo, y
estd constituido dé tal forma que dicho miembro operativo
pueda ser operado con una fuerza més pequefla, que la
fuerza necesaria para que la parte del mecanismo perfore
el tapén del recipiente con dicha parte aguja,

y una cubierta protectora que sostiene dicha parte
aguja y es para proporcionar dicho puerto de succién,
dicha parte guia y dicha parte operativa de soporte,

y constituida de tal forma que, en un estado en el
cual dicho tap6tn ha sido perforado por dicha parte agquja
para comunicar la trayectorla de flujo de succién, y la
trayectoria de flujo de introduccién de aire de dicha
parte aguja con el interior de dicho recipiente y ubicar
la punta de la trayectoria del flujo de introduccién de
aire en dicha composicidn secada por congelamiento, a
través de la presién de inhalacidn de un usuario, el aire

en dicho recipiente se inhala de dicho puerto de succién,



y el aire se hace fluir dentro de dicho recipiente a
través de la trayectoria de flujo de introduccién de
aire, aplicando asi un impacto de aire a la composicién
secada por congelamiento en dicho recipiente.

319. El sistema de inhalacién de polvo seco para
administracién transpulmonar de acuerdo con el i£em 301,
usando una combinacién de:

(1) un recipiente gque contiene una composicién
secada por congelamiento que contiene una sola dosis de
un ingrediente activo, y tiene:

(i) una forma similar a una pastilla, en forma
distinta de polvo,

(ii) un indice de desintegracién en el rango de
0,015 a 1,5, ¥y

{iii) 1la propiedad de convertirse en particulas
finas que tienen un didmetro de particulas medio de 10
micrémetros o menos o una fraccién de particulas finas de
10% o mas luego de recibir un impacto de aire que tiene
una velocidad de aire en un rango de 1 m/s a 300 m/s y un
indice de flujo de aire en un rango de 17 m/s a 15 L/seg;
Y

(2) un dispositivo que comprende medios capaces de
aplicar el impacto de aire a la composicién secada por

congelamientec en el recipiente, y medios para descargar
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la composicién secada por congelamiento en forma de polvo
que se ha convertido en particulas finas.

320. E1 sistema de inhalacién de polvo seco para
administracién transpulmonar de acuerdo con el item 319,
en donde el indice de desintegracién es 0,02 a 1,0.

321. E1 sistema de inhalacién de polvo seco para
administracién transpulmonar de acuerdo con el item 319,

en donde la velocidad del aire es 1 m/s a 250 m/s.

322. E1 sistema de inhalacién de polvo seco para

administracién transpulmonar de acuerdo con el item 319,
en donde la velocidad de flujo de aire es 20 ml/s a 10
L/seq.

(4) Mbétodo de fabricacién de la preparacién de polvo

86eco

Ademds, la presente invencién se refiere a un método
de fabricacién para la preparacién de polvo seco idéneo
para la administracién transpulmonar (preparacién de
polvo seco para la administracién transpulmonar)
convirtiendo una composicién secada por congelamiento que
se encontraba en una forma distinta de polvo en un
recipiente en particulas finas. El método de fabricacién
se puede implementar mediante la aplicacién de un impacto
predeterminado de aire a una composiclén secada por

congelamiento que ha sido almacenada en un recipliente
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bajo la forma distinta del ©polvo. El1 método de
elaboracién de la preparacién de polvo seco de la
invencidén se puede llevar a cabo al aplicar un impacto de
aire que tiene una velocidad de aire de al menos 1 m/s y
un indice de flujo de aire de: al menos 17 ml/s a la
composicién secada por congelamiento en forma diferente a
polvo anteriormente mencionada de la invencién. De esta
manera, la composicidn secada por congelamiento en forma
diferente a polvo puede convertirse en una preparacién de
polvo seco que tiene un diAdmetro de particula media de 10
micrémetros o menos, preferiblemente 5 micrémetros o
menos o un fraccién de particula fina de 10% o ﬁas,
preferiblemente 20% o mas, mas preferiblemente 25% o més,
y ain mAs preferiblemente 30% o mids. E1 método de aplicar
el impacto de aire a 1la composiciétn secada por
congelamiento no esta limitado; sin embargo, es utilizado
preferiblemente el inhalador de polvo seco anteriormente
mencionado de la invencién.

Es preferible que el método de elaboracién sea
implementado al introducir aire capaz de aplicar el
impacto de aire anteriormente descrito a una composicién
secada por congelamiento en el recipiente que contiene
una composiclén secada por congelamiento diferente a

polvo. El método de elaboracié4n de la preparacién de
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polvo seco de la invenciétn se caracteriza porgque un
paciente que administra la preparaciétn de polvo seco
puede preparar por si mismo la preparaciétn de polvo en el
momento de uso (inhalacidén} al convertir la composicién
secada por congelamiento contenida en un recipiente en
particulas finas que tienen un didmetro de particula
adecuado par administracién transpulmonar.

El método de elaboracibédn de la preparacidén de polvo
seco de la invencién comprende las modalidades
especificas definidas en los siguientes items 401 a 424:

401. Un método de fabricacién de preparacién de
polvo seco para administracién transpulmonar, comprende:

La introduccién de aire en un recipiente para
aplicar a una composicién secada por congelamiento un
impacto de aire con una velocidad de aire de por lo menos
1 m/s y un indice de flujo de aire de por lo nmenos 17
ml/s usando un dispositivo capaz de aplicar dicho impacto
de aire a la composicién secada por congelamiento en el
recipiente.

de este modo, la desintegracién de dicha composicién
secada por congelamiento en particulas finas con un
didmetro de particula medio de 10 micrémetros o menos, o

una fraccién de particula fina de 10% o mas;

\.?7%
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la composicién secada por congelamiento gque contiene
una dosis iWnica de un ingrediente activo y contiene las
siguientes propiedades:

{1) tiene una forma de pastilla, en forma

distinta de polvo

(ii) tiene un indice de desintegracién de 0,015 o

mis, Yy

(iii) se convierte en particulas mis finas con un

didmetro de particulas medio de 10
micrémetros o menos o una fracclién de
particulas finas de 10% o mé&s después de
haber recibido el impacto de aire.

402. El método de fabricacién de una preparacidén de
polvo SsSeco para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 401, en el cual las particulas finas
preparadas tienen un diametro de particula medio de 5
micrémetros o menos o0 una fraccién de particula fina de
20% o méas.

403. El método de fabricaciétn para una preparacidn
de polvo seco para la administraciétn transpulmonar de
acuerdo con el 1item 401, en el cual el indice de
desintegracidén de la composiciédn secada por congelamiento

es 0,02 o mas.



404. El método de fabricacién de una preparacibdn de
polvo seco para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el 1item 401, en el cual el indice de
desintegraciétn de la composicidén secada por congelamiento
que estd en el rango que va de 0,015 a 1,5.

405. El método de fabricacidén de una preparacién de
polvo seco para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 401, en el cual la composicidén secada
por congelamiento contiene un farmaco sintético de bajo
peso molecular como el ingrediente activo.

406. El método de fabricacidén de una preparacién de
polvo sSeco para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 401, en el cual la composiciébn secada
por congelamiento contiene un fArmaco de alto peso
molecular tal como una proteina, un péptido o similar
como el ingrediente activo.

407. El método de fabricacién de una preparacién de
polvo seco para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 405, en el cual la composicidn secada
por congelamiento contiene un farmaco sintético de bajo
peso molecular como el ingrediente activo, y por lo menos
uno seleccionado del grupo que consiste de ‘amino &4cidos,

dipéptidos, tripéptidos, y sacéiridos como un portador.
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408. El método de fabricacidn de una preparaciétn de
polvo sSeco para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 406, en el cual la composicibdn secada
por congelamiento contiene un farmaco de alto peso
molecular tal como una proteina, un péptido o similar
como el ingrediente active, y por lo menos uno
seleccionado del grupo que consiste de amino dcidos,
dipéptido, tripéptidos y saciridos como un portador.

409. El1 método de fabricacién de una preparacién de
polvo seco para la administracién transpulmonar de
acuerdc con el item 407, en el cual la composicién secada
por congelamiento contiene un farmaco sintético de bajo
peso molecular como el ingrediente activo, y por lo menos
uno seleccionado del grupo que consiste de amino Acidos
hidré6fobos, dipéptidos hidr6fobos y tripéptidos
hidréfobos como el portador.

410. El1 método de fabricacidén de una preparacién de
polvo seco para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 408, en el cual la composiciédn secada
por congelamiento contiene un farmaco de alto peso
molecular tal como una proteina, un péptido o similar
como el ingrediente activo, y por 1lo menos uno

seleccionado del grupo que consiste de amino 4cidos

*
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hidréfobos, dipéptides hidréfobos, tripéptidos hidréfobos
como el portador.

411. El1l métodc de fabricacitn de una preparacién de
polvo seco para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 401, en el cual la composicién secada
por congelamiento es una composicidén soluble en agua.

412. El1 método de fabricacién de una preparacién de
polvo seco para la administracién transpulmeonar de
acuerdo con el item 401, que es un método de
desintegracién de la composicién secada por congelamiento
en particulas finas en un recipiente que tiene un
volumen de 0,2 a 50 ml.

413. El método de fabricacidtn de una preparacién de
polve seco para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 401, realizado usando un dispositivo
que tiene medios que hacen posible la aplicaciétn de un
impacto de aire que tiene una velocidad de aire de por lo
menos 2 m/s y un indice de flujo de aire de por lo menos
17 ml/s a la composicidén secada por congelamiento en el
recipiente, e introduciendo aire con impacto de aire en
el recipiente que almacena la composiciétn secada por
congelamiento.

414. El método de fabricacidtn de una preparacidén de

polvo seco para la administracién <transpulmonar de

AP
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acuerdo con el item 401, realizado usandce un dispositivo
que tiene medios que hacen posible la aplicacién de un
impacto de aire que tiene una velocidad de aire en un
rango de 1 m/s a 300 m/s y un indice de flujo de aire de
por lo menos 17 ml/s a 1la composicién secada por
congélamiento en el recipiente, e introduciendo aire con
impacto de aire en el recipiente que almacena la
composicidn secada por congelamiento.

415, El métodec de fabricacién de una preparaclén de
polve sSeco para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 401, realizado usando un dispositivo
que tiene medios que hacen posible la aplicacién de un
impacto de aire que tiene una velocidad de aire de por lo
menos 1 m/s y un indice de flujo de aire de por lo menos
20 ml/s a la composiclén secada-por congelamiento en el
recipiente, e introduciendo aire con impacto de aire en
el recipiente que almacena la composicidén secada por
congelamiento

416. El método de fabricacidén de una preparacién de
polvo sSeco para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 401, realizade usando un dispositivo
que tiene medios que hacen posible la aplicacién de un
impacto de aire que tiene una velocidad de aire de por lo

menos 1 m/s y un indice de flujo de aire en un rango de
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17 ml/s a 15 L/seg a 1la composicién secada por
congelamiento en el recipiente, e introduciendo aire con
impacto de aire en el recipiente que almacena la
composicidédn secada por congelamiento.

417. El método de fabricacién de una preparacién de
polvo seco para la administraciédn transpulmonar de
acuerdo con el fitem 401, caracterizado por la
desintegracién de la composiciébn secada por congelamiento
en particulas finas usando el inhalador de polvo seco del
item 101 o 102 que se muestra en la seccidtn (1) del
Inhalador de Polvo Seco como el dispositivo.

418. El método de fabricacién de una preparacidén en
polvo para la administracién transpulmonar de acuerdo con
el item 417, caracterizado por la desintegracién de la
composicidén secada por congelamiento en particulas finas
usando el inhalador de polvo seco de acuerdo con el item
109 que se muestra en la seccién (1) del Inhalador de
Polvo Seco como el dispositivo.

418. El método de fabricacién de una preparacién en
polvo seco para 1la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 417, que es un método de fabricacién
de una preparaciétn en polvo en la que la composicién
secada por congelamiento se desintegra en particulas

finas usando el inhalador de polvo seco de acuerdo con el
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item 101 que se muestra en la seccibédn (1) del Inhalader
de Polvo Seco, en el cual la cantidad de aire que se
expulsa a chorro hacia el mencionado recipiente cada vez
que se use el inhalador de polvo seco es de 5 ml a 100
ml.

420, E]1 método de fabricacién de una preparacién en
polvo seco para 1la administracién transpulmonar de
acuerde con el item 417, que es un método de fabricacién
de una preparacién en polvo en la que la composicidn
secada por congelamiento se desintegqra en particulas
finas usando el inhalador de polvo seco de acuerdo con el
item 102 que se muestra en la secciétn (1) del Inhalador
de Polve Seco, en el cual la velocidad del flujo de
inhalacién de aire del puerto de inhalacién usando el
inhalador de polvo seco es de 5 1/min a 300 1/min.

421. El método de fabricacién de una preparaciédn de
polvo seco para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 401, comprende:

la introduccién de aire en un recipiente para
aplicar a una composicién secada por congelamiento un
impacto de aire que tiene una velocidad de aire en un
rango de 1 m/s a 300 m/s y un indice de flujo de aire en

un rango de 17 ml/s a 15 1l/seg usando un dispositivo

5
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capaz de aplicar dicho impacto de aire a la composicién
secada por congelamiento en el recipiente,

de este modo, la desintegracién de dicha composicién
secada por congelamiento en particulas finas con un
didmetro de particula medio de 10 micrémetros o menos, o
una fraccién de particula fina de 10% o més;

la composicién secada por congelamiento que contiene
una dosis tUnica de un ingrediente activo y tiene las
siguientes propiedades:

(i) tiene wuna forma de pastilla, en forma

distinta de polvo

(ii) tiene un indice de desintegracié4n en un rango

de 0,015 a 1,5, y

{(iii) se convierte en particulas finas con un
didmetro de particulas medic de 10 micrémetros o menos o
una fraccién de particulas finas de 10% o miAs después de
haber recibido el impacto de aire.

422. El método de fabricacidén de una preparaciédn de
polvo seco para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el fitem 421, en el cual el 4indice de
desintegracién es 0,02 a 1,0.

423, El método de fabricacié6tn de una preparacidn de

polvo seco para la administracié4n transpulmonar de



acuerdo con el item 421, en el cual la velocidad de aire
es de 1 m/s a 250 m/s.

424. El1 método de fabricacién de una preparacién de
polvo seco para la administracidén transpulmonar de
acuerdo con el item 421, en el cual la indice de flujo de
aire es 20 ml/s a 10 1l/seq.

(5) Método de administracién transpulmonar

Ademds, la presente invencidén proporciona un método
de administracién transpulmonar que comprende desintegrar
una composicién secada por congelamiento en una forma

distinta de polvo en particulas finas idéneas para la

_administracién transpulmonar en el momentoc de su uso

{administracién), y administrar la preparacién resultante
en forma de ©polvo con particulas £finas mediante
inhalacién. El método de administracién transpulmonar
puede realizarse usando el sistema de inhalacién de polvo
geco por administracién transpulmonar de 1la invencién
antes descrita que comprende el recipiente que contiene
la composicién secada por congelamiento de la invencién y
el inhalador de polvo seco de la invencién.

El método de administracidén transpulmonar de 1la
invencién comprende las Modalidades especificas definidas

en los siguientes itemes del 501 al 522:
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501. Un método de administracién transpulmonar que
comprende:

la desintegracién de una composicién secada por
congelamiento en particulas finas que tienen un didmetro
de particula medio de 10 micrémetros © menos o una
fraccién de particulas finas de 10% o mas mediante la
aplicacién de un impacto de aire que tiene una wvelocidad
de aire de por lo menos 1 m/s y un indice de flujo de
aire de por lo menos 17 ml/s a la composicidén secada por
congelamiento al momento del uso, y

la administracién del polvo resultante que se ha
desintegrado en particulas finas a un usuvario mediante
inhalacién;

la composicidn secada por congelamiento que contiene
una dosis Unica de un ingrediente activo y tiene las
siguientes propiedades:

(i) tiene una forma de pastilla, en forma

distinta de polvo

{ii) tiene un indice de desintegracién de 0,015 o
nas, y
(iii) se convierte en particulas finas con un

didmetro de particulas medio de 10 micrémetros o menos o
una fraccién de particulas finas de 10% o mis después de

haber recibido el impacto de aire.

O
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502. El1 método de administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 501, en el cual una composicién
secada por congelamiento se encuentra en un recipiente, y
el polvo de particulas finas se obtlene usando un
dispositivo que comprende los medios que hacen posible la
aplicaciétn de un impacto de aire a la composicibébn secada
por congelamiento en el recipiente y los medios para la
descarga de la composicién secada por congelamiento en
forma de polvo de particulas finas resultante fuera del
recipiente.

503. El método de administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 502, en el cual el 4indice de
desintegracién de la composicién secada por congelamiento
es 0,02 o méas.

504. El1 método de administraciétn transpulmonar de
acuerde con el item 502, en el cual el 4indice de
desintegracién de la composicidn secada por congelamiento
estd en el rango de 0,015 a 1,5.

505. El1 método de administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 502, en el cual el impacto de alre de
(iii}) es generado por el aire que tiene una velocidad de
aire de por lo menos 2 m/s y un indice de flujo de aire

de por lo menos 17 ml/s.
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506. E1 método de adminlstracién transpulmonar de
acuerdo con el {tem 502, en el cual el impacto de aire
(iii) es generado por el alre que tiene una velocidad de
aire en un rango de 1 m/s a 300 m/s y un indice de fluijo
de aire de por lo menos 17 ml/s.

507. El1 método de administraciém transpulmonar de
acuerdo con el item 502, en el cual el impacto de aire
(iii) es generado por el aire que tiene una velocidad de
por lo menos 1 m/s y un indice de flujo de aire de por lo
menos 20 ml/s.

508. El1 método de administraci6tn transpulmonar de
acuerdo con el item 502, en el cual el impacto de aire
(iii) es generado por el aire que tiene una velocidad de
aire de por lo menos 1 m/ seq y un indice de flujo de
aire en un rango de 17 ml/s a 15 1/seq.

509. El1 métode de administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 502, en el cual la composlcién secada
por congelamiento contiene un farmaco sintético con bajo
peso molecular como el ingrediente activo.

510. El1 método de administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 502, en el cual la composicién secada
por congelamientoc contiene un fédrmaco con alto peso tal

como una proteina, péptido o similar como el ingrediente

activo.

ANS
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511. El1l método de administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 509, en ei'cual la composicién secada
por congelamiento contiene un fArmaco sintético con bajo
peso molecular como el ingrediente activo, y por lo menos
uno seleccionado del grupoc que consiste de amino Aacidos,
dipéptidos, tripéptidos, y sacdridos como un portador.

512. El1 método de administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 510, en el cual la composicidén secada
por congelamiento contiene un farmaco con alto peso
molecular tal como una proteina, un péptido o similar
como el ingrediente activo, Y pDpor lo menos uno
seleccionade del grupo que consiste de amino A&cidos,
dipéptidos, tripgptidos, Yy sacaridos como un portador.

513. El1 método de administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 511, en el cual la composicién secada
por congelamiento contiene un fArmacce sintético con bajo
pesc molecular como el ingrediente activo, y por lo menos
uno seleccionado del grupc de amino Aacidos hidr6fobos,
dipéptidos hidréfobos, tripéptidos hidréfobos como el
portador.

514. El1 método de administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 512, en el cual la composicidédn secada
por congelamiento contiene un farmaco con alto peso

molecular como una proteina, un péptido o similar como el

g
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ingrediente activo, y por lo menos uno selecciocnado del
grupo que consiste de amino acidos hidréfobos, dipéptides
hidr6fobos, tripéptidos hidré6fobos como el portador.

515. El1 método de administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 502, en el cual la composiciédn secada
por congelamiento es soluble en aqua.

516. E1l método de administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 502, que es un método de
desintegracién en particulas finas y administracién de
tales particulas finas que tienen un diametro de
particula medio de 5 micrémetros o menos o una fraccién
de particulas finas de 20% o m4&s.

517. El1 método de administracidén transpulmonar de
acuerdo con el item 502, que usa el inhalador de polvo
seco del item 101 o 102 que se muestra en la seccién (1)
del Inhalador de Polvo Seco como el dispositivo.

518. El1 método de administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 517, que usa el inhalador de polvo
seco del item 109 que se muestra en la secciédn (1) del
Inhalador de Polvo Seco como el dispositivo.

519. El método de administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 502, en el cual la composicibn s;ecada

por congelamiento tiene las siguientes propiedades:
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(i) tiene una forma de ©pastilla, en forma

distinta de polvo

(ii) tiene un indice de desintegracidn en un rango

de 0,015 a 1,5, ¥

(iii) se convierte en particulas finas con un
diametro de particulas medio de 10 micrémetros o menos o
una fraccién de particulas finas de 10% o0 mas después de
haber recibido el impacto de aire que tiene una velocidad
de aire en un rango de 1 a 300 m/s y un indice de flujo
de aire en un rango de 17 ml/s a 15 1l/seq,

vy las particulas finas se obtienen usando un
inhalador de polvo seco que comprende los medios que
hacen posible la aplicacién de dicho impacto de aire a la
composicién secada por congelamiento en el recipiente y
los medios para la descarga de la composicién secada por
congelamiento en forma de polvo de particulas resultante
fuera del recipiente.

520. E1l método de administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 519, en el cual el 1indice de
desintegracién es 0,02 a 1,0.

521. El método de administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 519, en el cual la velocidad del aire

es de 1 m/s a 250 m/s.
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522. El método de administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 519, en el cual la indice de flujo de

aire es 20 ml/s a 10 1/segq.

{(6) Uso de una composicidén secada por congelamiento para
la administracién transpulmonar por inhalacién

La presente invencién proporciona el uso de una
composicién secada por congelamiento en una forma
distinta de polvo para la administracién transpulmonar
por inhalacién. E1l uso comprende 1las Modalidades
especificas definidas en los siguientes items del 601 al
622:

601. E1 uso de wuna composicién secada por
congelamiento para la administracién transpulmonar
mediante inhalacidn,

la composicién secada por congelamiento que contiene
una dosis inica de un ingrediente activo y tiene las
siguientes propiedades:

(i) tiene una forma de pastilla, en forma

distinta de polvo

(ii) tiene un indice de desintegracién de 0,015 o
mas, Yy
(iii) se convierte en particulas,Z finas con un

didmetro de particulas medio de 10
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micrémetros o menos o una fraccién de
particulas finas de 10% o més después de
haber recibido el impacto de aire con una
velocidad de alre de por lo menos 1 m/s y un
indice de flujo de aire de por lo menos 17
ml/s, y que se usa mediante la desintegracioén
en particulas finas que tienen el mencionado
didmetro de particulas medio o la mencionada
fraccién de particulas finas
602. E1l wuso de una composicidn secada por
congelamiento para 1la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 601, en el cual la composicidn secada
por congelamiento se encuentra en un recipiente, y el
polvo de particula fina se obtiene usando un dispositivo
que comprende un medio capaz de aplicar el impacto de
aire a la composicién secada por congelamiento en el
recipiente y los medios para la descarga de la
composiciédn secada por congelamiento en forma de polvo de
particulas finas resultante fuera del recipiente.
603. E1 uso de una composicibn secada por
congelamiento para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 602, en el cual el indice de

desintegracidén de la composicidn secada por congelamiento

es 0,02 o méas.
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604. El uso de una composiciétn secada por
congelamientc para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 602, en el cual el indice de
desintegracién de la composicién secada por congelamiento
esta en un rango de 0,015 a 1,5.

605. El1 wuso de wuna composicidén secada por
congelamiento para la administraciémn transpulmonar de
acuerdo con el item 602, en el cual la composiciédn secada
por congelamiento se convierte en particulas finas que
tienen un diametro de particula medio de 10 micrémetros o
menos o0 una fraccién de particulas finas de 10% o méas
después de recibir un impacto de aire con una velocidad
de aire de por lo menos 2 m/s y un indice de flujo de
aire de por lo menos 17 ml/s.

606. E1l uso de una composicién secada por
congelamiente para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 602, en el cual la composiclén secada
por congelamiento se convierte en particulas finas dque
tienen un didmetro de particula medio de 10 micrémetros o
menos © una fraccién de particulas finas de 10% o mas
después de recibir un impacto de aire con una velocidad
de aire en un rango de 1 m/s a 300 m/s y un indice de

flujo de aire de por lo menos 17 ml/s.
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607. El1 uso de una composicién secada por
congelamiento para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 602, en el cual la composicidn secada
por congelamiento se convierte en particulas finas que
tienen un didmetro de particula medio de 10 micrémetros o
menos © una fraccidén de particulas finas de 10% o méas
después de recibir un impacto de aire con una velocidad
de aire de por 1o menos 1 m/s y un indice de flujo de
aire de por lo menos 20 ml/s.

608. El1 wuso de una composiciétn secada por
congelamiento para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 602, en el cual la composicién secada
por congelamiento se convierte en particulas finas que
tienen un diAmetro de particula medio de 10 micrémetros o
menos © una fracciétn de particulas finas de 10% o més
después de recibir un impacto de aire con una velocidad
de aire en un rango de 1 m/s y un indice de flujo de aire
en un rango de 17 ml/s a 15 l/seq.

609. El1 uso de wuna composicién secada por
congelamiento para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 602, en el cual la composicién secada
por congelamiento se convierte en particulas finas que

tiene un diémetro de particula medio de 5 micrdémetros o

1
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menos o una fraccidén de particulas finas de 20% o mas
después de recibir un impacto de aire.

610. El1 uso de una composiciétn secada por
congelamiento para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 602, en el cual la composicién secada
por congelamiento contiene un farmaco sintético de bajo
peso molecular como el ingrediente activo.

6l11. E1 wuso de una composicién secada por
congelamiento para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 602, en el cual la composicibdn secada
por congelamiento contiené un farmaco de alto peso
molecular tal como una proteina, un péptido o similar
como el ingrediente activo.

6l12. E1 wuso de una composicién secada por
congelamiento para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 610, en el cual la composicién secada
por congelamiento contiene un farmaco sintético de bajo
peso molecular como el ingrediente activo, y por lo menos
uno seleccionado del grupo que consliste de amino Acidos,
dipéptidos, tripéptidos, y sacdridos como un portador.

613. E1l uso de wuna composicién secada por
congelamiento para la administracidén transpulmonar de
acuerdo con el item 611, en el cual la composicibén secada

por congelamiento contiene un faArmaco de alto peso
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molecular tal como una proteina, un péptido o similar
como el ingrediente activo, y por 1lo menos uno
seleccionado del grupo que consiste de amino &cidos,
dipéptidos, tripéptidos, y sacaridos como un portador.

614. El uso de una composicién secada por
congelamiento para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 612, en el cual la composicién secada
por congelamiento contiene un farmaco sintético de bajo
peso molecular como el ingrediente activo, y por lo menos
uno seleccionado del grupo que consiste de amino &cidos
hidr6fobos, dipéptidos hidré6fobos Yy tripéptidos
hidréfobos como un portador.

615. El1 uso de una composicién secada por
congelamiento para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 613, en el cual la composicién secada
por congelamiento contiene un farmaco de alto peso
molecular tal como una proteina, un péptide o similar
como el ingrediente activo, Y Dpor 1o menos uno
seleccionado del grupo que consiste de amino Acidos
hidré6fobos, dipéptidos hidré6fobos Yy tripéptidos
hidréfobos como un portador.

616. E1 wuso de una composicién secada por

congelamiento para la administracié4n transpulmonar de

AA
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acuerdo con el item 602, en el cual la composiciédn secada
por congelamiento es una composicién soluble en agua.

617. E1 uso de una composicién secada por
congelamiento para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 602, que usa el inhalador de polvo
seco del item 101 o 102 que se muestra en la seccibn (1)
del Inhalador de Polve Seco como el dispositivo.

618. El uso . de una composicién secada por
congelamiento para 1la administraciétn transpulmonar de
acuerdo con el item 617, que usa el inhalador de polvo
seco del item 109 que se muestra en la secclén (1) del
Inhalador de Polvo Seco como el dispositivo.

619. El uso de una composiciébn secada por
congelanmiente para 1la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 602, en el cual la composicién secada
por congelamiento tiene las siguientes propiedades:

(i) tiene una forma de pastilla, en forma distinta

de polvo

(ii) tiene un indice de desintegracién en un rango

de 0,015 a 1,5, y

(iii) se convierte en particulas finas con un
didmetro de particulas medio de 10 micrémetres o menos o
una fraccitn de particulas finas de 10% o mis después de

haber recibido el impacto de aire que tiene una velocidad

7,7
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de aire en un rango de 1 m/s a' 300 m/s y un indice de
flujo de aire en un rango de 17 ml/s a 15 l/seqg, y el
polve de particulas finas se obtiene wusando un
dispositivo que comprende los medios que hacen posible la
aplicacién de un impacto de aire a la composicién secada
por congelamiento en el recipiente y los medios para 1la
descarga de la composicién secada por congelamiento en
forma de polvo de particulas finas resultante fuera del
recipiente.

620. El1 wuso de una composiciébn secada por
congelamientoc para 1la administracién transpulmonar de
acuerdo con el fitem 619, en el cual el indice de
desintegracién es de 0,02 a 1,0.

621. El1 uso de una composicién secada por
congelamiento para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 619, en el cual la velocidad de aire
es de 1 m/s a 250 m/s.

622. El uso de una composicién secada por
congelamiento para la administracién transpulmonar de
acuerdo con el item 619, en el cual la indice de flujo de
aire es de 20 ml/s a 10 1l/seq.

(7) Uso de una composicibébn secada por congelamiento para
la fabricacién de una preparacién de polvo seco para la

administraciédn transpulmonar mediante inhalacién
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Asimismo, la presente invencién proporciona el uso
de una composicién secada por congelamiento en una forma
distinta al polvo para fabricar la preparacién de polvo
seco para Jla administracién transpulmonar mediante
inhalacién. El uso comprende las Modalidades especificas
definidas en los itemes del 701 al 723:

701. El uso de wuna composicién secada por
congelamiento para fabricar una preparacién de polvo seco
para la administracién transpulmonar mediante inhalacién,

la composicién secada por congelamiento tiene las
siguientes propiedades:

{i) tiene una forma de pastilla, en forma

distinta de polvo

(ii) tiene un indice de desintegracién de 0,015 o
mas, y
{iii) se convierte en particulas finas con un

diadmetro de particulas medio de 10 micrémetros o menos o
una fraccién de particulas finas de 10% o mAs después de
haber recibido el impacto de aire que tiene una velocidad
de aire de por lo menos 1 m/s y un indice de flujo de
aire de por lo menos 17 ml/s, y que se usa obteniendo
particulas finas que tienen un didmetro de particulas
medio o dicha fraccidn de particulas finas al momento del

uso.
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702. E1 uso de una composicién secada por
congelamientd para fabricar una preparacién de polvo seco
para la administracién transpulmonar de acuerdo con el
item 701, en el cual el indice de desintegracién de la
composicibn secada por congelamiento es 0,02 o méas.

703. El wuso de una composicidén secada por
congelamiento para fabricar una preparacién de polvo seco
para la administracién transpulmonar de acuerdo con el
item 701, en el cual el indice de desintegracidén de la
composiciédn secada por congelamiento esta en un rango de
0,015 a 1,5.

704. El1 uso de una composicién secada por
congelamiento para fabricar una preparacién de polvo seco
para la administracién transpulmonar de acuerdo con el
fitem 701, en el cual 1la composicién secada por
congelamiento se convierte en particulas finas que tienen
un didmetro de particula medio de 10 micrémetros o menos
o una fraccién de particula fina de 10% o maAs después de
recibir un impacto de aire que tiene una velocidad de
aire de por 1o menos 2 m/s y un indice de flujo de aire
de por lo menos 17 ml/s.

705. El1 uso de wuna composicién secada por
congelamiento para fabricar una preparacién de polvo seco

para la administracién transpulmonar de acuerdo con el

S8
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item 701, en el cual la .composicidén secada por
congelamiento se convierte en particulas finas que tienen
un diametro de particula medio de 10 micrdémetros o menos
o una fraccién de particula fina de 10% o mas después de
recibir un impacto de aire gue tiene una velocidad de
aire en un rango de 1 m/s a 300 m/s y un indice de flujo
de aire de por lo menos 17 ml/s.

706. El wuso de una composicién secada por
congelamiento para fabricar una preparacién de polvo seco
para la administracidén transpulmonar de acuerdc con el
item 701, en el cual 1la composiclén secada por
congelamiento se convierte en particulas finas que tienen
un didmetro de particula promedio de 10 micrémetros o
menos © una fraccién de particula fina de 10% o méas
después de recibir un impacto de aire que tiene una
velocidad de aire de por lo menos 1 m/s y un indice de
flujo de aire de por lo menos 20 ml/s.

707. El uso de una composicién secada por
congelamiento para fabricar una preparacién de polvo seco
para la administracién transpulmonar de acuerdo con el
item 701, en el cual la composicién secada por
congelamiento se convierte en particulas finas que tienen
un didmetro de particula promedio de 10 micrébmetros o

menos o una fraccién de particula fina de 10% o mas

N
A
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después de recibir un impacto de aire que tiene una
velocidad de aire de por lo menos 1 m/s y un indice de
flujo de aire en un rango de 17 ml/s a 15 1/seq.

708. El uso de - una composicién secada por
congelamiento para fabricar una preparacién de polvo seco
para la administracién transpulmonar de acuerdo con el
item 701, en el cual 1la composicién secada por
congelamiento se convierte en particulas finas que tienen
un didmetro de particula medio de 5 micrémetros o menos o
una fraccién de particula fina de 20% o mas después de
recibir un impacto de aire.

709. El wuso de wuna composicién secada por
congelamiento para fabricar una preparacién de polvo seco
para la administracién transpulmonar de acuerdo con el
item 701, en el <cual 1la composicién secada por
congelamiento contiene un farmaco sintético de bajo peso
molecular como el ingrediente activo.

710. E1 uso de una compesicién secada por
congelamiento para fabricar una preparacién de polvo seco
para la administracién transpulmonar de acuerdo con el
item 701, en el <cual 1la composicién secada por
congelamiento contiene un farmaco de alto peso mglecular
tal como una proteina, un péptido o similar como un

ingrediente activo.

J
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711. E1 uso de una composicién secada peor
congelamiento para fabricar una preparacié4n de polvo seco
para la administracién transpulmonar de acuerdo con el
item 709, en el cual 1la composicibtn secada por
congelamiento contiene un fArmaco sintético de bajo peso
molecular como el ingrediente activo, y por lo menos uno
seleccionado del grupo que consiste de amino A&cidos,
dipéptidos, tripéptidos, y sacaridos como portador.

712. El1 uso de una composicién secada por
congelamiento para fabricar una preparaci'bn de polvo seco
para la administracién transpulmonar de acuerdo con el
item 710, en el cual la composiclién secada por
congelamiento contiene un farmaco de alto peso molecular
tal como una proteina, un péptido o similar como un
ingrediente activo, y por lo menos uno seleccionado del
grupo que consiste de amino Acldos, dipéptidos,
tripéptidos, y sacaridos como portador.

713. El1 wuso de una composicién secada por
congelamiento para fabricar una preparaciétn de polvo seco
para la administracién transpulmonar de acuerdo con el
item 711, en el cual 1la composicién secada por
congelamiento contiene un farmaco sintético de bajo peso
molecular como el ingrediente activo, y por lo menos uno

seleccionado del grupo dque consiste de amino A&cidos
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hidréfobos, dipéptidos hidréfobos y tripéptidos
hidréfobos como portador.

714. El wuso de la composicién secada por
congelamiento para fabricar una preparacién de polvo seco
para la administracién transpulmonar de acuerdo con el
item 712, en
el cual la composicidn secada por congelamiento contiene
un farmaco de alto peso molecular tal como una proteina,
un péptido o similar como un ingrediente activo, y por lo
menos uno seleccionado del grupo que consiste de amino
dcidos hidréfobos, dipéptidos hidréfobos y tripéptidos
hidréfobos como portador.

715. El uso de una composicién secada por
congelamiento para fabricar una preparacién de polvo seco
para la administracién transpulmonar de acuerdo con el
item 701, en el cual 1la composicién secada por
congelamiento es una composicién soluble en agua.

716. E1l wuso de una composicién secada por
congelamiento para fabricar una preparacién de polvo seco
para la administracién transpulmonar de acuerdo con el
item 701, en el cual el diidmetro de particula medio de
las particulas finas de la preparacién en polvo para la

administracién transpulmonar es de 5 micrones o menos o



Pagina 13"

la fraccién de particula fina de las particulas finas es
20% o més.

717. El wuso de wuna composicién secada por
congelamiento para fabricar una preparaciétn de polvo seco
para la adminigstracién transpulmonar de acuerdo con el
item 701, en el cual 1la composicién secada por
congelamiento se encuentra en un recipiente, y las
particulas finas son preparadas usando un dispositivo que
comprende medios para aplicar un impacto de aire
prescrito a la composiciétn secada por congelamliento
encerrada en un recipiente y medios para descargar 1la
composicién secada por congelamiente en forma de
particulas finas de ©polvo resultante fuera del
recipiente.

718. El uso de wuna composicién secada por
congelamiento para fabricar una preparacién de polvo seco
para la administracién transpulmonar del item 717, que
usa el inhalador de polvo seco de acuerdo con el item 101
o 102 que se muestra en la seccién 1 del Inhalador de
Polvo Seco como el dispositivo.

719. FE1 uso de wuna composicién secada por
congelamiento para fabricar una preparacién de polvo seco
para la administracién transpulmonar de acuerdo con el

item 718, que usa el inhalador de polvo seco del item 109

(%
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que se muestra en la seccién 1 del Inhalador de Polvo
Seco como el dispositivo.

720. E1 wuso de una composicibén secada por
congelamiento para fabricar una preparacién de polvo seco
para la administracidén transpulmonar de acuerda con el
item 701, usando la composicidén secada por congelamiento

que tiene las siguientes propiedades:

(i) tiene una forma similar a ponqué, distinta de
polvo
(il) tiene un indice de desintegracién en un rango

de 0,015 a 1,5, vy .

iii se convierte en particulas finas con un
diametro de particulas medio de 10 micrones o mencs o una
fraccién de particulas finas de 10% o maAs después de
haber recibido un impacto de aire que tiene una wvelocidad
de aire en un rango de 1 a 300 m/s y una indice de flujo
de ajre en un rango de 17 ml/s a 15 1/s.

721. E1 uso de una composicién secada - por
congelamiento para fabricar una preparacién en polvo para
la administracién transpulmonar de acuerdo con el item
720, en el cual el indice de desintegracién es de 0.02 a
1.0.

722. E1 uso de una composicién secada Dpor

congelamiento para fabricar una preparacién en polvo para
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la administracién transpulmonar de acuerdo con el item
720, en donde la velocidad de aire es de 1 a 250 m/s.

723. E1 wuso de una composicién secada por
congelamiento para fabricar una preparacié4n en polvo para
la administracién transpulmonar de acuerdo con el item
720, en donde la indice de flujo de aire es de 20 ml/s a
10 1/s.

Ejemplosa

A continuacién se presenta una descripciédn detallada
de la presente invencién, citando ejemplos; sin embargo,
la presente invencién no se limita a estos ejemplos.

En los siguiente ejemplos, el indice de
desintegracién de la composicién secada por congelamiento
en una forma  distinta de polvo ponqué secado por
congelamiento de la presente invencién, y la fraccién de
particula fina %, que es un indicador para evaluar el
suministro hacia los pulmones de la preparacién de polvo
fino producida, se calcularon de acuerdo con los
siguientes métodos.
<Célculo del indice de desintegraciéon>

1.0 ml de n-hexano se vierte cuidadosamente por la
pared del recipiente en 1la composicién secada por
congelamiento y en forma distinta a polvo preparada

ponqué secado por congelamiento, y se realiza 1la

N
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agitacién por aproximadamente 10 segundos a 3000 rpm
usando una mezcladora automatica para laboratorio NS-B
fabricada por Pasolina. La mezcla obtenida se 'pone en
una celda UV hecha por Shimadzu GLC Center de longitud de
alcance 6ptico de lmm y de ancho de alcance o6ptico de 10
mm, Y luego la turbidez "de la mezcla se mide
inmediatamente a una medida de longitud de onda de 500 nm
usando un espectrofotébmetro UV-240, hecho por Shimadzu
Corporation. El valor obtenido al dividir 1la turbidez
ocbtenida entre 1la cantidad total de formulacién la
cantidad total peso del ingrediente activo y del portador
se toma como el indice de desintegracién.
<Célculo de la fraccidén de particulas finas>

Un recipiente llenado con la composicién secada por
congelamiento en forma distinta de polvo preparada se
instala en el inhalador de polvo seco, y usando el
dispositivo se aplica a la composicién un impacto de aire
prescrito, y asi la preparacidén de polvo finoc producida
se descarga directamente en el aparato A un percutor
gemelo: hecho por Copley, UK como se menciona en la
Farmacopea Europea Suplemento de la Tercera Edicidén del
2001, p 113-115. Después de esto, los solventes del
nivel 1 y nivel 2 del aparato se recolectan

respectivamente, y el ingrediente activo contenido en
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cada solvente del nivel 1 o 2 se somete a ensayo usando
un método apropiado de acuerdo con el tipo de ingrediente
activo en la composiciédn secada por congelamiento, por
ejemplo un método de biocensayo o HPLC ver el reporte de
Iucas y otros Pharm. Res., 15 4, 562-569 1998 y el
reporte de Iida y otros Yakugaku Zasshi, 119 10, 752-762
1999, La fraccién que puede esperarse dque se
suministrard a los pulmones es la del nivel 2 el di&metro
aerodindmico de 1las particulas recuperadas en esta
fraccién es 6.4 puym o menos; la proporcién del
ingrediente activo que alcanza el nivel 2 y se recupera
aqui se llama generalmente fraccidén de particulas finas
la cantidad que se espera se suministrard a los pulmones,
y se toma como un criterio para la evaluacién de 1la
idoneidad como una inhalacién para la administracién
transpulmonar.

En los Ejemplos y Ejemplos Comparativos que se
muestran lineas abajo, los ingredientes activos
contenidos en el nivel 1 vy el nivel 2 fueron
cuantificados, y el monto del peso del ingrediente activo
en el nivel 2 se dividid entre el monto total del peso de
los ingredientes activos que son expulsados a chorro el

monto total del peso de 1los ingredientes activos
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contenidos en el nivel 1 y el nivel 2: en adelante
también denominados como ™“Nivel 1 + Nivel 27 para
calcular la fraccibén de particulas finas. Asimismo, como
norma, cuando se use el percutor gemelo hecho por Copley,
UK en la Farmacopea Europea, se estipula que la succién
se realiza a una velocidad de flujo de succién de aire de
60 1/min, es decir 1 1l/s, y por consiguiente en los

ejemplos y ejemplos comparativos que siguen, se siguid lo

anterior.

Modalidad 1 Inhalador de polvo seco tipo chorro 1

Se presentard ahora una descripcién de una modalidad
del inhalador de polvo seco tipo chorro usado en la
presente invencién usando la Figura 1. El inhalador de
polve seco es un aparato del tipec de chorro de aire para
desintegrar en particulas finas y suministrar a los
pulmones una unidad o pluralidad de dosis de una
composicién secada por congelamiento 2 distinta de polvo
almacenada en el fono del recipiente 1, y cuenta con una
aguja 5 que tiene una trayectoria de flujo del chorro de
aire 3 y una trayectoria de flujo de descarga 4, una

pieza de admisién de aire 7 que cuenta con un puerto de
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inhalacién 6 y estd conectado con un extremo base de la
pieza de aguja 5, una cubierta tubular de seguridad 8 que
rodea la parte aguja 5 y también sostiene el recipiente
l, y un medio de alimentacién de presién de aire 9.

El medio de alimentaciétn de presitn de aire 9 se
opera manualmente y comprende un componente de fuelle
tubular 10. Un puerto de admisién 12 equipado con una
védlvula de admisién 11, y un puerto de descarga 14
equipado con la vadlvula de descarga 13 se proporclonan en
el componente de fuelle 10'. El puerto de descarga 14
estad acoplado a un puerto de conexién 15 formado en el
extremo base de la trayectoria de flujo del chorro de
aire 3 de la parte aguja 5, y se comunica con 1la
trayectoria de flujo del chorro de aire 3. Medliante 1la
aplicacién de una fuerza compresiva al componente de
fuelle 10 y asi contraer dicho componente de fuelle 10 en
un estado en el que la vAlvula de admisiétn 11 se cierra,
la vadlvula de descarga 13 se abre, y el aire en el
componente de fuelle 10 se descarga en el recipiente 1
desde el puerto de descarga 14 a través de la trayectoria
de flujo del chorro de aire 3. Por otro lado, cuando se
libera la fuerza compresiva, el componente de fuelle 10
se expande debido a la fuerza de restauraciétn elastica de

dicho componente de fuelle 10, y en un estado en el cual
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la valvula_ de descarga 13 se cierra, 1la vAlvula de
admisién 11 se abre, y el .aire se' introduce en el
componente de fuelle 10.

Cuando se usa el inhalador de polvo seco, tal como
se muestra en la Figura 1, el recipiente 1 se inserta en
la cubierta tubular de seguridad 8, y un tapén la del
recipiente 1 es perforado por 1la parte aguja 5,
comunicando asi la trayectoria de flujo del chorro de
aire 3 y la trayectoria de flujo de descarga 4 con el
interior del recipiente 1. En este estado, si el
componente de fuelle 10 del medio de alimentacién de
presién de aire 9 se contrae para descargar el aire del
puerto de descarga 14, entonces este aire pasa a través
de la trayectoria de flujo del chorro de aire 3 y se
expulsa a chorro por la punta de la parte aguja 5 hacia
la composicién secada por congelamiento 2 en el
recipiente, y debido al impacto de aire resultante la
composicién secada por congelamiento 2 se convierte en
particulas finas, que luego pasan a través de la
trayectoria de flujo de descarga 4 de la parte aguja 5 y
se descargan del puerto de inhalaciébn 6 de la pieza de
admisién de aire 7. El usuario (paciente) inhala estas
particulas finas del puerto de inhalacién 6 de la pieza

de admisién de aire, después de lo cual las particulas
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finas de la composicién secada por congelamiento 2 se
suministran a los pulmones del usuario (paciente). El
material del tapbtn del recipiente que se usa en la
invencién no estid limitado, y puede seleccionarse de
materiales generalmente usados .para un tapén de un
recipiente para contener un fArmaco o compuesto, tal como
el caucho, plastico, aluminio o similar.

Con este inhalador de polvo seco tipo chorro, la
cantidad de chorro de alre se establece en
aproximadamente 20 ml, el volumen del reciplente es de
aproximadamente 5 ml, el agujero (didmetro) de 1la
trayectoria de flujo del chorro de aire 3 es de
aproximadamente 1,2 mm, y el agujero (didmetro) de 1la
trayectoria de flujo de descarga 4 es de aproximadamente
1,8 mm.

Observe, sin embargo, que no existe limitacién
alguna para esto. El rango preferible para los agujeros
de la trayectoria de flujo del chorro de aire 3 y la
trayectoria de flujo de descarga 4 varia de acuerdo con
el tamaflo del recipiente y asi sucesivamente. Estos
agujeros pueden ser seleccionados como apropiados en un
rango entre 0,3 a 10 mm, de preferencia 0,3 a 7 mm, ¥y

con mayor preferencia 0,5 a 5 mm.
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Asimismo, en lo que respecta al medio de
alimentacién de presidén de aire 9, la cantidad de
descarga de ©particulas finas necesarias para la
administracién por inhalacidn pueden ajustarse adaptando
la velocidad de compresién del componente de fuelle 10.
El ajuste también puede realizarse por un chorro de aire
tal que la mayor parte de la composicién secada por

congelamiento 2 se descompone en particulas finas.

Modalidad 2 El inhalador de polvo seco autoinhalacién
tipo 1
Se dard una descripcién de una modalidad (primera

mmodalidad) del inhalador de ©polvo seco de tipo
autoinhalacién usado en la presente invencién usando 1la
Figura 2. El inhalador de polvo seco que se muestra en
la Figura 2 comprende unaparte de la aguja 5 que tiene
una trayectoria de flujo de succibébn 16 y una trayectoria
de flujo de introduccién de aire 17, una cubierta tubular
de sequridad 8, y una pieza de admisién de aire 19 que
tiene un puerto de inhalacién 18 y comunica con 1la
trayectoria de flujo de succién 16. La pieza de admisién
de aire 19 estd conectada al extremo base de 1la
trayectoria de flujo de succidn 16 de la parte aguja 5.
Cuando se usa el inhalador de polvo seco, tal como

se muestra en la Figura 2, el recipiente 1 se inserta en



A
PAgina 1%‘/ \rn

la cubierta tubular de seguridad 8, y un tapdn la del
recipiente 1 es perforado par la parte aguja 5,
comunicando asi la trayectoria de flujo de succién 16 y
la trayectoria de flujo de introduccién de aire 17 con el
interior - del recipiente 1. En este estado, mediante 1la
presién de inhalacién del usuario (paciente), el aire en
el recipiente 1 es succionado del puerto de inhalacién 18
por la trayectoria de flujo de succién 16, y al mismo
tiempo el aire externo fluye al recipiente 1, que se
encuentra ahora a wuna presién negativa, desde 1la
trayectoria de flujo de introduccién de aire 17. En este
momento, la composicldédn secada por congelamliento 2 se
convierte en particulas finas mediante el impacto de aire
que actida sobre la composicién secada por congelamiento
2, y las particulas finas producidas se suministran a los
pulmones del usuario (paciente) desde el puerto de
inhalaciétn 18 mediante la trayectoria de flujo de succiébn
16.

Ademds, con este inhalador de polvo seco, 1la
configuracién se realiza de modo tal que la mayor parte
de la composicién secada por congelamiento 2 se convierte
en particulas finas y se descarga del puerto de
inhalacién 18 por medio de una inhalacién del usuario

(paciente}. Se considera que la indice de flujo de aire

e
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de una 1inhalacién del usuario (paciente) estd entre 5
1/min a 300 l/min, de preferencia entre 10 1l/min a 200
l/min, y con mayor preferencia entre 10 1/min a 100
l1/min, pero el disefio del inhalador de polvo seco del
tipo autoinhalacién de la presente invencitn se modifica
sequin corresponda de acuerdo con la habilidad
respiratoria del usuario (paciente) usando el
dispositivo. Con el inhalador de polvo seco que se
muestra en la Fiqura 2, de acuerdo c¢on la habilidad
respiratoria del usuario (paciente} en cuestién, el
volumen del recipiente se ha establecido en
aproximadamente 10 ml, y los agujeros de la trayectoria
de flujo de introduccién de aire 17 y la trayectoria de
flujo de succién 16 en aproximadamente 1,5 mm. Como
resultado, las configuraciones son de modo tal que la
composicién secada por congelamiento 2 se convierte .en
particulas finas y se descarga del puerto de inhalacién
18 con virtualmente nada dejado detrias mediante una

inhalacién del usuario (paciente).

Modalidad 3 El inhalador de polvo seco autoinhalacién
tipo 2

Se dard una descripcidn de una modalidad (segunda
modalidad) del inhalador de polvo seco tipo

autoinhalacién usado en la presente invencién usando la

@*
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Figura 3. El inhalador de polvo seco que se muestra en
la Figura 3 es el mismo inhalador de polvo seco tipo de
chorro que se muestra en la Figura 1 con el componente de
fuelle 10 usado para el aire de alimentacién de presién
retirado del puerto de conexién 15. Esta trayectoria de
flujo de descarga 4 del inhalador de polvo seco tipo
chorro de la Figura 1 corresponde a una trayectoria de
flujo de succidén 16, la trayectoria de flujo de chorro de
aire 3 a una trayectoria de flujo de introduccién de aire
17, y la pieza de admisién de aire 7 que tiene un puerto
de inhalacién 6 a una pieza de admisién de aire 19 que
tiene un puerto de inhalacién 186,

Cuando se usa el inhalador de polvo seco tipo
autolnhalaciébn en cuestidn, les puntos principales son
los mismos del inhalador de polvo seco que se muestra en
la Figura 2. Mediante la presién de inhalacién del
usuario (paciente), el aire en el reciplente 1 es
succionado desde el puerto de inhalacién 18 por via de la
trayectoria de flujo de succidén 16, y al mismo momento el
aire exterior fluye hacia dentro del recipiente 1, que
ahora se encuentra a una presién negativa, por via de la
trayectoria de flujo de introduccién d.e aire 17. La
composiciébn secada por congelamiento 2 se convierte en

particulas finas mediante el impacto de aire producido
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que acompafia este influjo de aire. Las particulas finas
producidas luego se suministran a los pulmones del
usuario (paciente} desde el puerto de inhalacién 18, Tal
como se ha mencionado anteriormente, la Iindice de £flujo
de aire para una inhalacién del usuario (paciente)
generalmente se encuentra en un rango entre 5 1l/min a 300
1/min; sin embargo, con el inhalador de polvo seco que se
muestra en la Figura 3, de acuerdo con 1la habilidad
respiratoria del usuaric (paciente) en cuestién, el
volumen del recipiente se ha establecido en
aproximadamente 5 ml, el agujero (didmetro) de 1la
trayectoria de flujo de introduccién de aire 17 en
aproximadamente 1,2 mm, y el agujero (didmetro) de 1la
trayectoria de flujo de succién 16 en aproximadamente 1,8
mm. Como resultado, las configuraciones son de modo tal
que la composicién secada por congelamiento 2 se
convierte en particulas £finas y se descarga desde el
puerto de inhalacién 18 por medio de una inhalacidén del
usuario (paciente).

Si el inhalador de polvo seco tipo autoinhalacién se
constituye de este modo, entonces por medio de instalar
de manera liberable el medio de alimentacién de presién
de aire 9 tal como un componente de fuelle 10 en el

puerto de conexién 15, el inhalador de polvo seco tipo
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autoinhalacién puede cambiarse a inhalador tipo chorro.
Asi, un solo inhalador de polvo seco puede ser usado como
un inhalador tipo autoinhalacidén o uno tipo chorro, segun
se desee.

Cada uno de lecs inhaladores de polvo seco
anteriormente mencionados de la presente invenciédn, sin
importar si es tipo autoinhalacidén o tipo chorro, puede
constituirse de modo tal que sea posible seleccionar y
establecer el tamafio del impacto de aire de modo tal que
la composiciédn secada por congelamiento se convierta en
particulas finas de diadmetro de particulas medio de 10
micrones o menos, de preferencia 5 micrones o menos, ¥
que salga completamente sin dejar nada detréas.

Modalidad 4 Inhalador de polvo seco tipo

autoinhalacién 3

Se dard una descripcién de una modalidad (tercera
modalidad) del inhalador de polvo seco tipo
autoinhalacién usado en la presente invencién usando las
Figuras 4 a 10. 1la Figura 4 es una vista en perspectiva
que muestra el inhalador de polvo seco, ¥y la Figura 5 es
una vista seccional que muestra el inhalador de polvo
seco. Asimismo, la Fiqura 6(a) es una vista seccional
parcial que muestra una parte aguja 5 y un puerto de

succién 31 del inhalador de polve seco, y (b) es una
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vista lateral de la parte aguja 5. Ademds, las Figuras 7
a la 10 son vistas seccionales para explicar la operacidn
del inhalador de polvo seco.

El inhalador de polvo seco comprende una parte aguja
5 en la que se forma una trayectoria de flujo de succién
16 y una trayectoria de flujo de introduccién de aire 17,
una pieza sujetadora 22 para sostener un recipiente 1,
una céamara de cubierta protectora para encerrar el
recipiente 1 mediante la pieza sujetadora 22, una pieza
de guia 23 provista en la cémara de cubierta protectora
20 para gquiar la pleza sujetadora 22 en la direccién
axial de la parte aguja S5, y una pieza de sujecién
operativa 24 para hacer avanzar y retroceder la pieza
sujetadora 22 a lo largo de la pieza de guia 23; todas
estas piezas se encuentran en la cubierta protectora
tubular 21. Ademds, se proporciona una boquilla 32 que
cuenta con un puerto de succién 31 y comunica con la
trayectoria de flujo de succidén 16 de la parte aguja en
un extremo de la cubierta protectora 21.

Tal como se muestra en la Figura 7, en detalle la
cubierta protectora 21 estd formada por un cuerpo
principal de la cubierta protectora 26 en el cual se
forma un puerto de retiro/insercién 25 en una posicién en

la que la pieza sujetadora 22 estd retraida, y una tapa
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27 que abre y cierra el puerto de retiro/insercién 25.
La tapa 27 estAd conectada al cuerpo principal de cublerta
protectora 26 por una bisagra 21A, y se proporciona a la
tapa 27 una ventana 28 para verificar sl el recipiente 1
ha sido cargado.

Un puerto de introduccién 29 para introducir el aire
externo se proporciona en una pared de la cubierta
protectora 21, y una véilvula cheque 30 es instalada en
el puerto de introduccidén 29. Ademas, la boquilla 32 se
proporciona al extremo de la cubierta protectora 21. El1
puerto de succidén 31 de la boquilla 32 estd cubierto por
una tapa 32a cuando no se estéd usando el inhalador de
polvo seco.

Una pieza de particién con forma de reborde 33 esté
formada en el extremo base de la parte aguja 5, y un
extremo de la trayectoria de flujo de introduccién de
aire 17 pasa por de la pleza de particién 33 y se abre en
una direccién periférica exterior de 1la pieza de
particién 33. Ademds, una pieza de pared periférica 34
se extiende desde una parte del borde exterior de 1la
pieza de particién 33 hacia el puerto de succiédn 31 de 1la
boquilla 32. La parte aguja 5 se instala en la cubierta
protectora 21 por medio de encajar la pieza de particién

33 en el extremo de la cubierta protectora 21. A través
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de esta instalacién, la direccién axial de la cubierta
protectora 21 y la direccién axial de la parte de aguja 5
estan alineadas una con la otra.

Un desmontador 35 para levantar el recipiente 1 de
la base de la pieza sujetadora 22 y retirar el recipiente
1 estéd conectado a la pieza sujetadora 22, y una palanca
36 para levantar el recipiente 1 se forma en el
desmontador 35.

La pieza de sujecién operativa 24 comprende una
pleza del mecanismo 37 para mover la pieza sujetadora 22
hacia atrds y hacia delante a lo largo de la direccién
axial de la cubierta protectora 21, y una palanca de
operaci6tn para manejar la pieza de mecanismo 37. La
pieza de mecanismo 37 comprende un conector 39. Un
extremo del conector 39 estd conectado a 1la pieza
sujetadora 22 por una bisagra 40, y el otro extremo del
conector 39 estd conectado a la tapa 27 por una bisagra
4]. La tapa 27 también es usada como la palanca de
operacidédn antes mencionada. Abriendo y cerrando la tapa
27, la pieza sujetadora 22 avanza y retrocede a lo largo
de la pieza de guia 23.

El punto de acciétn de la fuerza para presionar 1la
tapa 27 se muestra con la flecha C en la Figqura 7. Es

decir, la distancia desde la bisagra 21A hasta el punto
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de acciétn se hace mas larga que la distancia desde 1la
bisagra 21A hasta la bisagra 41. Como resultado, por
medio del principio de palanca, la tapa (palanca de
operacibn) 27 puede operarse por una fuerza menor a la
fuerza necesaria para perforar el tapdn la del recipiente
1 con la parte aguja 5.

Ademids, tal como se muestra en la Figura 6, segundas
trayectorias de introduccién 42 para la introduccién
suplementaria de aire se forman en el inhalador de polvo
seco. Cuando se succiona la composicié4n secada por
congelaniento que se ha convertido en polvo, de la
boquilla 32, el aire externo pasa por estas segundas
trayectorias de introduccibdn 42 y fluye al puerto de
succién 31 de la boquilla 32. Como resultado, el
inhalador de polvo seco puede ser usado sSin imponer una
carga incluse por un usuario (paciente) que tenga una
capacidad pulmonar reducida o un paciente infantil.
Observe que se pueden omitir las segundas trayectorias de
introduccién 42.

La pieza de particién 33 de la parte aguja 5 estéa
provista de ranuras de introduccién 42a y la pieza de la
pared periférica 34 estd provista de ranuras de
introduccién 42b. Encajando la boquilla 32 en la pieza

de la pared periférica 34 de la parte de aguja 5, las
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segundas trayectorias de introduccién 42 se forman, asfi,
desde la boquilla 32 y las ranuras de introduccidn 42a y
42b.

Una ligera separacién 43 se forma entre la boquilla
32 y la cubierta protectora 21, y un extremo 44 de las
segundas travectorias de introduccién 42 se abre hacia
fuera por la separacidén 43, mientras el otro extremo 45
de las segundas trayectorias de introduccién 42 se abre
hacia el puerto de succiédn 31 de la boquilla 32.

Ademés, tal como se muestra en la Figura 6, el
puerto de succidn 31 esti provisto de una pared 47 que
cuenta con orificios de ventilacién  46. Por
consiguiente, incluso en el caso de que el impacto de
aire aplicado a la composicién ecad_a por congelamiento 2
sea pequefio debido a una falta de fuerza de succién o
similar, una parte de la composicién secada por
congelamiento 2 no se ha convertido en polvo, la parte
distinta de polvoc puede convertirse en polvo cuando pase
por de los oriflcios de ventilacién 46 de la pared 47.

Asimismo, tal como se muestra en la Figura 6a, una
abertura del extremo 17a de la trayectoria de flujo de
introduccién de aire 17 de la parte aguja S se pone més
cerca a la composiciédn secada por congelamiento 2 que una

abertura de extremo 16a de la via de succién 16. Como
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resultado, la caida en la velocidad de flujo del aire que
fluye hacia dentro del recipiente 1 desde la abertura de
extremo 17a de la trayectoria de flujo de introduccién de
aire 17 puede ser suprimida tanto como sea posible, y por
consiguiente un impacte de aire efectivo puede ser
aplicado a la composicidén secada por congelamiento 2.
Ademis, debido a que la abertura de extremo 16a de 1la
trayectoria de flujo de succién 16 de la parte aguja 5
esta mids lejos de la composicién secada por congelamiento
2 que la abertura de extremo 17a de la trayectoria de
flujo de introduccién de aire 17, haciendo que 1la
composicidén secada por congelamiento 2 pueda volverse
polvo fino en el recipiente 1 tanto como sea posible
antes de ser succionada en la trayectoria de flujo de
introduccién de aire 16 de la parte aguja 5.

El inhalador de polvo seco se usa de la manera
siguiente. En primer lugar, la tapa 27 se levanta para
abrir el puerto de retiro/insercién 25 de la cubierta
protectora 21 como en la Figura 7, por el cual la pieza
sujetadora 22 se empuja hacia atrids para alcanzar el
puerto de retiro/insercidén 25 de la cubierta protectora
2]1. Luego, el recipiente 1 es instalado en la pieza
sujetadora 22 con el tapén la mirando hacia adelante. A

continuacién, se empuja hacia abajo la tapa 27 para
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cerrar el puerto de retiro/insercién 25 de la cubierta
protectora 21 tal como se muestra en la figura 8, con lo
cual la pieza sujetadora 22 se empuja hacia la parte
aguja 5 por el conector 39, y el tapén la del recipiente
1 es perforado por el extremo de la parte aguja 5,
comunicando asi la trayectoria de flujo de succién 16 y
la trayectoria de flujo de introducciédn de aire 17 de la
parte aguja con el interior del recipiente 1.
Posteriormente, el aire en el recipiente 1 es succionado
desde el puerto de succién 31 de la boquilla 32 a través
de la trayectoria de succiétn 16 de la parte aguja 5 por
la presidén de inhalacién del usuaric {paciente). En este
momento, el interior del recipiente 1 toma una presién
negativa y la valvula cheque 30 se abre, y el aire
externo fluye hacla dentro del recipiente 1 por 1la
trayectoria de flujo de introduccién de aire 17 de la
parte aguja 5. Como resultado, un impacto de aire es
generado en el recipiente 1 y la composicién secada por
congelamiento 2 se rompe en particulas finas, y las
particulas finas preparadas se suministran a los pulmones
del usuaric (paciente) desde el puerto de succién 31 por
la trayectoria de succién 16. Después del uso, la tapa
27 se levanta para halar la pieza sujetadora 22 hacia el

puerto de retiro/insercién 25 de la cubierta protectora



21, y luego el dispositivo de remocién 35 es levantadoe
por la palanca 36 y el recipiente 1 es retirado de la
pieza sujetadora 22.

Incluso s8i el aire sopla inversamente en el
reciplente desde el puerto de succién 31 de la boquilla
32, la wvalvula cheque 30 evita la descarga hacia el
exterior de la composicién secada por congelamiento 2
convertida en particulas finas.

Tal come se ha mencionado anteriormente, la indice
de flujo de aire de una inhalacién del usuario
(paclente) generalmente estd en el rango de 5 1/min a 300
1/min, pero con el inhalador de polvo seco que se muestra
en la Figuras del 4 a 10, de acuerdo con la habilidad
respiratoria del wusuario (paciente), el volumen del
recipiente 1 se ha fijado en aproximadamente 5 ml, el
agujeroc (diémetro) de la trayectoria de flujo de
introduccién de aire 17 en aproximadamente 2,5 mm, y el
agqujero (didmetro) de la trayectoria de flujo de succién
16 en aproximadamente 2,5 mn. Como resultado, las
configuraciones son tales que la mayor parte de 1la
composicién secada por congelamiento 2 se convierte en
rarticulas finas y se descarga desde el puerto de succién

31 por medio de una inhalacién del usuaric (paciente).
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Otras modalidades del inhalador de polvo seco (tipo
autoinhalacién) se muestran en las Figuras 11 al 13.

Con el inhalador de polvo seco ({autoinhalacién tipo
4) que se muestra en la Figura 11, se proporciona una
pieza de operacién 48 que sea libremente giratoria en la
direccién circunferencial de la cubierta protectofa 21
tal como lo muestra la flecha. La pieza del mecanismo de
la pieza de sujetador operativo, que no se muestra en el
grafico, comprende una ranura en espiral y un seguidor
que se engancha en la misma; cuando se gira la pieza de
operacidtn 48, esta rotacidén se convierte en movimiento
lineal de la pieza sujetadora 22 en la direccidédn axial de
la parte aguja 5. Observe que el angulo de rotaciétn del
operador 48 es de 180°.

Con el inhalador de polvo seco (autoinhalacién tipo
5) que se muestra en las Figﬁras 12 y 13, una pieza de
operaciédn anular 49 es instalada para que gire libremente
en la cubierta protectora 21. La pieza de mecanismo de
la pieza de sujetador operativo, que no se muestra en el
grafico, comprende un tornillo de avance; cuando se gira
la pieza de operacidn 49, esta rotacién se convierte en
el movimiento lineal de la pieza sujetadora 22 en la

direcciédn axial de la parte aguija 5. La pieza sujetadora
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22 puede ser extraida de la parte posterior de la
cubierta protectora 21.

Ejemplos del 1 al 13, Ejemplos Comparativos del 1 al 4

Un liquido de suministro de interferén~-a ((IFN-a}
(potencia: 2x10°IU/ml) fue desalinizado usando wuna
membrana ultrafiltro (Ultrafree 15 hecha por Millipore).
0,25 ml del liquido de suministro de IFN-a desalinizado
obtenido y 2 mg de cualquiera de varios portadores tal
como se muestra en la Tabla 1 se vertieron en los
recipientes ( didmetro principal 18 mm), preparada con
agua destilada para una inyeccién {agua destilada para
inyeccién) tal que el volumen fue de 0,5 ml por
recipiente, y el secado por congelamiento se realizd
usando un sgcador por congelamiento de pedestal {Lyovac
GT-4, hecho por Leybold). Se calculé el Aindice de
desintegracién de la composiclén secada por congelamiento
(similar a ponqué) distinta de polvo (ponqué secado por
congelamiento) obtenida. Luego, un recipiente que
contiene la composicién secada por congelamiento (ponqué
secado por congelamiento) distinta de polvo obtenida fue
instalada en un inhalador de polvo seco tipo chorro (con
un componente de fuelle 10 que hace posible la aplicacién

de una cantidad de aire de aproximadamente 20 ml: Figura

A

&



Pégina 1;/ \6

l) disefiado de modo tal que el agujero de la trayectoria
de flujo del chorro de aire 3 era 1,2 mm y el agujero de
la trayectoria de flujo de la descarga 4 era de 1,8 mm.
Se verificé que, mediante la introducciétn de una
cantidad de aire de aproximadamente 20 ml desde el
inhalador de polvo seco hacia el recipiente (dando un
impacto de aire que surge de una velocidad de aire de
aproximadamente 35 m/seq y una indice de flujo de aire
de aproximadamente 40 ml/seg), El ponqué secada por
congelamiento en forma distinta de polvo en el recipiente
se convirtié en particulas finas, y las particulas finas
se expulsaron a chorroc desde el reciplente por 1la
trayectoria de flujo de descarga 4 en un instante. Las
particulas finas se recolectaron usando un medidor de
distribucién de tamafilo de particulas (Rerodimensionador:
hecho por Amherst Process Instrument, Inc., USA; R.W.
Niven: Pharmaceutical Technology, 72-78 (1993)) acoplado
con un Aerorespirador {(hecho por BAmherst Process
Instrument, Inc., USA, R.W. Niven: Pharmaceutical
Technology, 72-78 (1993)), que es un modelo de pulmén
artificial capaz de medir directamente la distribucién
del tamaflo de las particulas expulsadas a chorro desde el
recipiente (condiciones de medicién: velocidad de

respiracién: 60 1l/min, volumen de respiracién: 1 1L,
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aceleracién: 19); asi se midié la distribucién del
tamafio de particula de las particulas finas que se han
obtenido, y el diametro aerodinidmico medio de masa (pum =
SD) se calculdé a partir de la distribucién del tamafio de
las particulas. El 1indice de desintegraciétn, y el
diémetro aerodindmico medio de masa (um 1 SD} de las

particulas expulsadas a chorro desde el inhalador se
muestran en la Tabla 1 para cada una de las composiciones

secadas por congelamiento.

<Tabla 1>
Composicién secada por Indice de Di&metro
congelamiento desintegracién aerodinamico medio
de masa
um £+ SD, MMAD
Ejemplos
1. IFN-a + isoleucina 0,225 1,614 + 1,590
2. IFN-a + valina 0,173 1,091 % 1,390
3. IFN-a + leucina 0,221 1,120 + 1,416

4. IFN~a + fenilalanina 0,264 1,053 + 1,405



5. IFN-a + alanina

6. IFN-a + glicina

7. IFN-a + Pf-alanina

8. IFN-a + acido
aminobutirico y

9. IFN-a + taurina

10. IFN-o. + D-manitol
11. IFN-a + lactosa

12. IFN-o +
ciclodextrina B

13. IFN-a + PEG 4000
Ejenplos Comparativos

1. aa + dextran 40

2. & + dextran 70

3. IFN-a + sulfato
condroitina

4., IFN-a + pululan

0,168

0,171

0,109

0,139

0,136

0,180

0,077

0,176

0,161

0,002

0,002

0,001

0,001

P4gina 14%

1,456 + 1,403
1,951 + 1,419
2,420 £ 1,525

2,103 £+ 1,546

2,132 * 1,526
2,128 + 1,575
2,848 £ 1,837

3,700 + 1,526

2,759 1,577

No se dispersa,
medicién imposible
No se dispersa,
medicidn imposible
No se dispersa,

medicié4n imposible
No se dispersa,

medicién imposible

A%0
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Para todos los ejemplos y ejemplos comparativos la
composicién secada por congelamiento que contiene el IFN-
a y el portador que sSe muestra en la Tabla 1 era una masa
tipo ponque en forma distinta del polvo (pongué secado
pocr congelamiento) en el momento del secado por
congelamiento. Tal como se puede apreciar en la Tabla 1,
los ponqués secados por congelamiento distintos de polvo
que tienen un indice de desintegraciédn de 0,002 o menos
(ejemplos Comparativos del 1 al 4) no fueron
desintegrados por el impacto de aire que surge de una
velocidad de aire de aproximadamente 35 m/s y una indice
de flujo de aire de aproximadamente 40 ml/s, y por lo
tanto no fue posible obtener particulas finas. Por otro
lado, los ponqués secados por congelamiento distintos de
polvo que muestran un indice de desintegracién de 0,077 o
mas {ejemplos del 1 al 13) fueron desintegrados por el
impacto de aire que surge de una velocidad de aire de
aproximadamente 35 m/s y una indice de flujo de aire de
aproximadamente 40 ml/s, convirtiéndose en particulas
finas de diametro aerodindmicc medic de masa menor a 5
micrones, es decir, se convirtié en una preparacién en
polvo de particulas finas id6bnea para la administracién

transpulmonar.
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Para los ejemplos 1, 2, 3, 4, 5 y 6, las
distribuciones del tamafio de las particulas de 1las
particulas expulsadas a chorro del dispositivo se
muestran en las Figuras 14, 15, 16, 17, 18 y 19

respectivamente.

Ejemplos del 14 al 26, Ejemplos Comparativos del 5 al 8

5u1 de un liquido de suministro de interleucina-la
(IL-la) (potencia: 1x10%°U/ml) y 2 mg de cualesquiera de
los varios portadores como se muestra en la Tabla 2 se
vertieron en recipientes (diAmetro principal 18 mm),
preparados con agua destilada para una inyeccién tal que
el volumen fue de 0.5 ml por recipiente, y el secado por
congelamiento se realizdé usando un secador por
congelamiento de pedestal (Lyovac GT-4, hecho por
Leybold). Se calculd el indice de desintegracién de la
composicién secada por congelamiento (ponqué secado por
congelamiento) distinta de polvo (en forma de ponqué).
Luego, un recipiente que contenia la composicién secada
por congelamiento distinta de polvo {ponqué secado por
congelaniento) obtenida fue instaiado en un inhalador de
polvo seco tipo chorro (que tiene un componente de fuelle
10 que hace posible la aplicacidén de una cantidad de aire

de aproximadamente 20 ml; Figura 1) disefiado de modo tal
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que el agujero de la trayectoria de flujo del aire a
chorro 3 fue 1,2 mm y el agujero de la trayectoria de
flujo de descarga 4 fue de 1,6 mm.

Como en los Ejemplos del 1 al 13, este inhalador se
conectdéd con un Aerodimensiocnador (hechc por Amherst
Process Instrument, Inc., USA) acoplado con un
Aerorespirador , que es un modelo de pulmén artificial, y
una cantidad de aire de aproximadamente 20 ml se
introdujo en el recipiente desde el inhalador , aplicando
asi un 1mpacto de aire que surge de una velocidad de
alre de aproximadamente 35 m/s y una indice de flujo de
aire de aproximadamente 40 ml/s al ponqué secado por
congelamiento. Como resultado, el aire fue introducido
desde la trayectoria de flujo del aire a chorro 3 del
inhalador de polvo seco de chorro en el recipiente 1, y
se observd que la composicién secada por congelamiento
distinta de polvo en el reciplente se pulverizé en
particulas fi-nas por el impacto de alre. La distribucién
del tamafio de 1las particulas se midié usando el
Aerodimensionador acoplado con el Aerorespirador
(condiciones de medicidén: velocidad de respiracién: 60

1/min, volumen de respiracién: 1 L, aceleracién: 19). El

di&dmetro aerodindmico de la media de masa (um * SD) se
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calculd a partir de la distribucién del tamafio de las
particulas de las particulas'finas expulsadas a chorro
del inhalador. El indice de desintegracién, y el diametro
aerodindmico de la media de masa (um + SD) se muestran en

la Tabla 2 para cada una de las composiciones secadas por

congelamiento.

<Tabla 2>

Composicién secada por Indice de Diametro

congelamiento desinteqracién aerodindmico de la

mediana de masa
(um £ SD, MMAD)

Ejemplos

14. IL-la + isoleucina 0,172 1,539 + 1,527

15, IL-la + valina 0,195 1,337 £ 1,440

16, IL-la + leucina 0,220 1,115 + 1,464

17. IL-la + 0,314 1,391 * 1,496

fenilalanina

18. IL-la + alanina 0,129 2,070 + 1,647

19. IL-1la + glicina 0,110 1,978 + 1,420

20. IL-la + alanina-f 0,106 2,204 % 1.505

21. IL-la + 4cido ¥- 0,166 2,149 £+ 1,534

aninobutirico
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22. IL-la + taurina 0,147 2,026 £ 1,520
23. IL-la + D-manitol 0,124 1,765 + 1,460
24. IL-la + lactosa 0,097 3,681 + 1,851
25, IL-1la + p- 0,178 3,234 + 1,515
ciclodextrina

26. IL-la + PEG 4000 0,116 2,494 = 1,547

Ejemplos Comparativos

5. IL-la + dextran 40 0,001 No se dispersa,
medicidén imposible

6. IL-1la + dextran 70 0,002 No se dispersa,

medicién imposible

7. IL-la + sulfato de G, 001 No se dispersa,
condroitina medicién imposible
8. IL-la + pululan 0,001 No se dispersa,

medicién imposible

Cada composicién secada por congelamiento que
contiene el IL-la y el portador que se muestra en la
Tabla 2 era una masa en forma de ponqué de polvo '(ponqué
secado por congelamiento ponqué) en el momento del secado
por congelamiento. Tal como se puede apreciar en la
Tabla 2, los ponqué secados por congelamiento distintos

de polvo que tienen un indice de desintegracién de 0,002
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o menos {(Ejemplos Comparativos del 5 al 8) no fueron
desintegradas por el impacto de aire que surge de una
velocidad de aire de aproximadamente 35 m/s y una indice
de flujo de aire de aproximadamente 40 ml/s, y por lo
tanto no fue posible hacer particulas finas. Por otro
lado, los ponqués secados por congelamiento distintos de
polvo que muestran un indice de desintegracidédn de 0,097 o
mas (Ejemplos del 14 al 26) fueron desintegradas por el
impacto de aire que surge de una velocidad de aire de
aproximadamente 35 m/s y una indice de flujo de aire de
aproximadamente 40 ml/s, convirtiéndose en particulas
finas de diametro aerodinédmico de masa media menores a 5
micrones, es decir, se convirtié en una preparacién de

polve de particulas finas iddnea para la administracién

franspulmonar.

Ejemplos dal 27 al 37

Un liquido de suministro de interferédn-y (potencia:
1x10'IU/ml) fue desalinizado wusando una membrana
ultrafiltro (Ultrafree 15 hecha por Millipore). 0,01 ml
del liquido de suministro de IFN-y obtenido y cualquier
portador tal como se muestra en la Tabla 3 se vertieron

en los recipientes {(di&metro principal 18 mm), el volumen
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fue preparado con agua destilada para una inyeccién a 0,5
ml por recipiente, y el secado por congelamiento se
realizé usando un secador por congelamientc de pedestal
(Lyovac GT-4, fabricado por Leybold). Se calculd el
indice de desintegracién de la composicién secada por
congelamiento (ponqué secado por congelamiento} distinta
de polvo (ponqué) obtenida. Luego, un recipiente llenado
con la composicién secada por congelamiento (ponqué
secado por congelamiento) distinto de polvo obtenido fue
instalado en el inhalador de polvo seco a chorroc (con un
componente de fuelle 10 que hace posible la aplicacién de
una cantidad de aire de aproximadamente 20 ml; Figura 1)
disefiado de modo tal que el agujero de la trayectoria de
flujo del chorro 3 fue 1,2 mm y el agujero de la
trayectoria de flujo de la descarga 4 fue de 1,8 mm,

Como en los Ejemplos del 1 al 13, este dispositivo
se conectd a un Aerodimensionador (fabricado por Amherst
Process Instrument, Inc., USA) equipado con un
Aeroregpirador, que es un modelo de pulmén artificial, y
una cantidad de aire de aproximadamente 20 ml se
introdujo en el recipiente desde el dispositivo de
inhalacién, aplicando asi un impacto de aire que surje
de la velocidad de aire de aproximadamente 35 m/s y una

indice de flujo de aire de aproximadamente 40 ml/s al
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ponqué secado por congelamiento. Como resultado, se
introdujc aire desde la trayectoria de flujo del chorro
de aire 3 del inhalador de polve seco tipo chorro en el
recipiente 1, y se observé que la composiciédn de peclvo
secada por congelamiento distinta de polvo en el
recipiente se convirtié en particulas finas por el
impacto de aire. La distribucién del tamafio de particula
de las particulas finas se midié usando el
Aerodimensionador equipado con el RAerorespirador
(condiciones de medicién: velocidad de respiracién: 60
1/min, volumen de respiracién: 1 1, aceleracién: 19). E1
didmetro aerodindmico de la mediana de masa (um * SD) se
calculd a partir de la distribucién del tamafio de las
particulas para cada una de las composiciones secadas por
congelamiento.

Ademés, para calcular la fracciétn de particulas
finas de cada composicidn secada por congelamiento y asi
evaluar la eficiencia del suministro a los pulmones, un
impacto de aire que surge de la velocidad de aire de 35
m/s y una indice de flujo de aire de aproximadamente 40
ml/s se aplicd al ponqué secado por congelamiento
colocado en un recipiente usando el inhalador de polvo

seco, Y la composicién secada por congelamiento de
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particulas finas resultante fue descargada directamente
en un percutor gemelo (fabricado por Copley, UK).
Después de esto, se recolectd el solvente del nivel 1 y
el nivel 2 , los IFN-y en el solvente del nivel 1 y el
nivel 2 se sometieron a ensayo usando un método de
bioensayo. El wvalor obteﬁido al dividir la cantidad
(peso) de IFN-y obtenida en el nivel 2 entre el monto
total (peso) de IFN-y disparada (nivel 1 + nivel 2) se
calculd luego como la fraccidén de particulas finas (%}.
El indice de desintegracidén, el didmetro aerodinémico de
la mediana de masa (um = SD) de las particulas que salen
disparadas del dispositivo y la fraccién de particulas
finas (%) se muestran en la Tabla 3 para cada una de las

composiciones secadas por congelamiento.

<Tabla 3>
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Composiciédn secada por Indice de Dldmetro Fraccién
congelamiento desintegracién aerodindmico de
de la mediana particulas
de masa finas (%)
(um £ SD,
MMAD)
Ejemplosa
27. IFN-Y + Leu (2,5 mg) 0,197 1,814 + 1,538 72,0
28. IFN-y + Val (2,5 mg) 0,207 1,553 + 1,451 50,2
29. IFN-yY + Ile (2,5 mg) 0,185 1,652 + 1,479 53,0
30. IFN—y + Fe (2,5 mg) 0,215 1,322 & 1,443 74,0
31. IFN-y + Leu (0,5 mg) + 0,195 1,504 + 1,461 51,4
val (2 mg)
32. IFN—y + Leu (0,4 mg) + 0,158 1,500 + 1,464 52,0
Val (1,92 mg) + Arg-HCl 0,2
33. IFN-y + Fe (1,2 mg) + 0,191 1,264 £ 1,383 67,0
Leu (0,3 mg) + Arg-HCl (0,2
mg)
34. IFN-y + Fe {1,2 mg) + 0,190 1,350 £ 1,456 64,0
{val (0,3 mg) + Arg-HCl
(0,2 mg)
35. IFN-y + Fe (1,2 mg) + 0,181 1,230 + 1,386 61,0
Ile {0,3 mg) + Arg-HCl (0,2
mng)
36. IFN-y + Fe (1,0 mg) + 0,269 1,280 £+ 1,473 59,0

Arg-HC1l (0,2 mg)
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37. IFN-y + Leu (1,5 mg) + 0,191 1,545 £ 1,405 15,4
val (1,0 mg) + manitel D

{1,0 mg)

Leu: Leucina, Val: Valina, Ile: Isoleucina, Fe:
Fenilalanina, Arg-HCl: Clorhidrato de arginina.

Cada una de las composiciones secadas por
congelamientos que contienen el IFN-y y el portador
mostrados en la Tabla 3 era una masa en forma de ponqué
distinta de polvo {ponqué secado por congelamiento) en el
momento de la liofilizacidén. Tal como se puede apreciar
en la Tabla 3, los ponqués secados por congelamiento
aistintos de polvo que tienen un indice de desintegracién
de 0,159 o mas (Ejemplos del 27 al 37) fueron
desintegradas por el impacto de alre que surge de una
velocidad de aire de aproximadamente 35 m/s y una indice
de flujo de aire de aproximadamente 40 ml/s,
convirtiéndose en particulas finas de diametro
aerodindmico de mediana de masa menor a 5 micrones, es
decir, se convirtié en una preparaclién de polvo de
particulas finas idénea para la administracién

transpulmonar. Ademads, se obtuvo una buena fracciétn de

particula fina para todas las composiciones (IFN-y +

portador).
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Ejemplos del 38 al 48, Ejemplos Comparativos del 9 al 10

5ug de clorhidrato de procaterol (fabricado por
Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.) y 1,5 mg de cualquiera
de los varios portador que se muestran en la Tabla 4 se
prepararon hasta llegar a 0.5 ml disolviéndolo en agua
destilada para inyeccién, éstos se vertieron en
recipientes (diametro principal 18 mm), y el secado por
congelamiento se realiz$¢ usando un secador por
congelamiento de pedestal (Lyovac GT-4, fabricado por
Leybold). Se calculé el indice de desintegracién de 1la
composicién secada por congelamiento (ponqué secado por
congelamiento) de forma distinta de polvo (ponqué)
obtenida. Luego, un recipiente (diadmetro principal 18
mm) llenado <¢on el ponqué secado por congelamiento de
forma distinta de polvo obtenida fue instalado en un
inhalador de polvo seco tipo de autoinhalacién disefiado
de modo tal que el agujero de la trayectoria de flujo de
introduccién 17 fue 1,99 mm y el agujero de 1la
trayectoria de flujo de succién 16 fue 1,99 mm.

Para evaluar el suministro a los pulmones de la
composiciébn secada por congelamiento obtenida, el
inhalador de polvo seco tipo de autoinhalacién antes

mencionado se conectdé con un percutor gemelo (fabricado
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por Copley, UK) (aplicando un impacto de aire que surge
de una velocidad de aire de aproximadamente 95 m/s y una
indice de flujo de aire de aproximadamente 295 ml/s al
ponqué secado por congelamiento), los solventes en el
nivel 1 y el nivel 2 se recolectaron respectivamente, vy
cada clorhidrato de procaterol contenido en el solvente
de nivel 1 y nivel 2 se sometié a ensayo por un método de
HPIC. El valor obtenido mediante la divisién de 1la
cantidad de clorhidrato de procaterol en el nivel 2 entre
el monto total de clorhidrato de procaterol expulsado
(nivel 1 + nivel 2) se calculd como la fraccién de
particula fina (la proporcidén que puede esperarse que
llegard a los pulmones, %).

El 1indice de desintegracién vy .la fraccién de
particulas finas (%) se muestran en la Tabla 4 por cada

una de las composiciones secadas por congelamiento.

<Tabla 4>
Composicién secada por fndice de Fraccién de
congelamiento desintegracién particulas
finas (%)
Ejemplos -
38. Procaterol-HCL + isoleucina 0,199 61,1

39. Procaterol-HCL + valina c,270 71,9

LY

x4
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40. Procaterol-HCL + leucina 0,260 74,0
41. Procaterol-HCL + fenilalanina 0,245 70,8
42. Procatercl-HCL + alanina 0,048 61,6
43. Procaterol-HCL + glicina 0,139 60,6
44, Procaterol-HCL + taurina 0,110 63,3
45. Procaterol-HCL + manitolD 0,144 60,7
46.Procaterol-HCL + ciclodextrina 0,138 69,1
p

47. Procaterol-HCL + PEG 4000 0,102 63,6
48. Procaterol-HCL + caprato 0,222 73,4
sédico

Ejemplos Comparativos

9. Procaterol-HCL + pululan 0,001 0,0
10. Procaterol-HCL + dextran 40 0,003 0,0

Procaterol-HCl: Clorhidrato de procaterol

Tal como se muestra en la Tabla 4, las composiciones
secadas por congelamiento de forma distinta de polvo
{(ponqués secados por congelamiento) que tienen un indice
de desintegracién de 0,003 o menos (Ejemplos Comparativos
9 y 10) no fueron desintegradas por el impacto de aire
que surge de una velocidad de aire de aproximadamente 95

m/s y una indice de flujo de alire de aproximadamente 295

08§



Pagina 15€

ml/s, mientras que las composiciones secadas por
congelamiento de forma distinta de polvo (ponqués secados
por congelamiento) que tienen un indice de desintegracién
de 0,048 o© ma&s fueron facilmente convertidas en
particulas finas en el recipiente por el impacto de aire
antes mencionado, siendo asl posible producir una
preparacién de polvo idénea para la administracién

transpulmonar.

Ejemplos del 49 al 58, Ejemplos Comparativos del 11 al 14

5ug de clorhidrato de procaterol (fabricado por
Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.) y cualquiera de los
portadors tal como se muestran en la Tabla 5 se
prepararon hasta 0,5 ml disclviéndolo en agqua destilada
para inyeccidén, éstos se vertleron en recipientes
(didmetro principal 18 mm), y el secado por congelamiento
se realizé usando un secador por congelamiento de
pedestal (Lyovac GT-4, fabricado por Leybold). Se
calculdé el indice de desintegracién de la composicién
secada por congelamiento (pongué secado por
congelamiento) de forma distinta de polvo obtenida.

A continuacién, tal como en los Ejemplos del 38 al
48, un recipiente (didmetro principal 18 mm) lleno con la

ponqué secado por congelamiento de forma distinta de



polvo obtenida fue instalado en el inhalador de polvo
seco del tipo de autoinhalacién diseflado de modo tal que
el agujero de la trayectoria de flujo de introduccién 17
fue 1.99 mm y el agujero de la trayectoria de flujo de
succién 16 era de 1.99 mm. Usando esto, la fraccién de
particulas finas (%) se calculé con un percutor gemelo
(fabricado por Copley, UK} (aplicando un impacto de aire
que surge de una velocidad de aire de aproximadamente 95
m/s y una indice de flujo de aire de aproximadamente 295
ml/s al ponqué secado por congelamiento). El indice de
desintegracién y la fraccién de particulas finas (%) se
muestran en la Tabla 5 para cada una de las composiciones

secadas por congelamiento.

<Tabla 5>

Composicldédn secada por Indice de Fracciéon de

congelamiento desintegracién particulas
finas (%)

Ejemplos
49, Procaterol-HCL + 4,5 mg 0,170 57,2
isoleucina
50. Procaterol-HCL + 7,5 g 0,15,6 52,8

isoleucina

e
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51. Procaterol-HCL
leucina

52. Procaterol-HCL
leucina

53. Procaterol-HCL
valina

54. Procaterol-HCL
fenilalanina

55. Procaterol-HCL
PEG400

5,6. Procaterol-HCL
caprato sédico

57. Procaterol-HCL
alanina

58. Procaterol~HCL
alanina

Ejemplos Comparativos
11. Procaterol-HCL
pululan

12. Procaterol-HCL
pululan

13. Procaterol-HCL

dextran 40

+

-+

+

4,5

7,5

4,5

4,5

4,5

4,5

4,5

4,5

7,5

4,5

ng

ng

mng

ng

ng

ng

ng

mg

mng

mg

g

0,214

0,191

0,174

0,237

0,152

c,1,68

0,023

0,018

00,0003

0,002

0,0013
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74,0

58,0

62,0

5,6,9

52,5

51,4

58,5

50,7

0,0

0,0
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14. Procaterol-HCL + 7,5 ng 0,0010 0,0

dextran 40

'aﬂb
N

v

Procaterol~HCl: Clorhidrato de procaterol

Tal como se muestra en la Tabla 5, las composiciones
secadas por congelamiento de forma distinta de polvo
(ponqués secados por congelamiento) que tienen un indice
de desintegracién de 0.0013 o menos {(Ejemplos
Comparativos del 11 al 14) no fueron desintegradas por el
impacto de aire que surge de una velocidad de aire de
aproximadamente 95 m/s y una indice de flujo de aire de
aproximadamente 295 ml/s, mientras que las composiciones
secadas por congelamiento de forma distinta de polvo
(ponqués secados por congelamienteo) que tienen un indice
de desintegracién de 0,018 o mas (Ejemplos del 49 al 58)
fueron facilmente convertidas en particulas finas en el
recipiente por el impacto de aire antes mencionado,
siendc asi posible producir una preparacién de polveo
idbénea para la administracién transpulmonar.

Ejemplos del 59 a 64

Se prepardé 5Sug de clorhidrato de procaterol ({(hecho
por Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.) y una variedad de

portadores como se muestran en la Tabla 6 preparada hasta
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0,5 ml disolviendo en agua destilada para inyeccién, esto
se vertid en recipientes (didmetro principal 18 mm), ¥y
se realizd6 el secado por congelamiento usando un secador
por congelamiento de pedestal (Lyovac GT-4, hecho por

Leybold). Se calculd el indice de desintegracién de 1la

composicién secada por congelamiento tipo ponqué en
forma distinta de polvo (ponqué secado por
congelamiento) obtenida. Posteriormente, como en 1los

Ejemplos del 38 al 48, un recipiente (diametro principal
18 mm) llenado con la composicién secada por
congelamiento en forma distinta de polvo obtenida se
colocé en un inhalador de polvo seco del tipo de
autoinhalacién disefiado de manera tal que el agujero de
la trayectoria de flujo de introduccién de aire 17 era de
1,99 mm y el agujero de la trayectoria de flujo de
succién 16 era de 1,99 mm. Usando esto, la fracciébn de
particulas finas (%) se calculé con un percutor gemelo
(fabricade por Copley, UK.) (aplicando un impacto de aire
que se origina de wuna velocidad de aire de
aproximadamente 95 m/s y una indice de flujo de aire de
aproximadamente 295 mnl/s al ponqué secado por
congelamiento) . El indice de desintegracién y 1la

fraccién de particulas finas (%) se muestran en la Tabla



6 para cada

congelamiento.

<Tabla 6>
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una de las composiciones secadas por

Composicibn

secada por congelamiento

indice de

Fraccién de

desintegracién particulas

finas (%)

59. Procaterol-HCl + 0.5mg Leu-Val 0.104 74.5
60. Procaterol-HCl + 1.5mg Leu-Val 0.073 63.0
6l. Procaterocl-HCl + 4.5mg Leu-Val 0.039 53.1
62. Procaterol-HCl + 0.375mg Leu-Fe 0.168 81.9
63. Procaterel-HCl + 0.5mg Leu-Fe 0.222 76.1
64. Procaterol-HCl + 0.75mg Leu-Fe 0.181 79.1

Procaterol-HCl:

Clorhidrato de procaterol, Leu-Val:

leucil-valina, Leu-Fe: leucil-fenilalanina

Como se muestra en la Tabla &6,

las composiciones

secadas por congelamiento en forma distinta de polvo

(ponqués secados por congelamiento),

que mostraron un

indice de desintegracién de 0,039 o mis, se desintegraron

facilmente en particulas finas en el recipiente por el

impacto de aire

de alrededor de

aproximadamente

preparacién

transpulmonar.

en

que se origina de una velocidad de aire

95 m/s y una indice de flujo de ailre de

295 ml/s, siendo posible producir una

polvo 1idbénea para

la administracién
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Ejemplo 65

Se preparé 5ug de clorhidrato de procaterol (hecho
por Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.) ¥y 1,0 mg de valina
preparada hasta 0,5 ml disolviendo en agua destilada para
inyeccién, esto se vertié en recipientes (di&metro
principal 23 mm), Yy se realizé el secado por
congelamiento usando un secador por congelamiento de
pedestal (Lyovac GT-4, hecho por Leybold). Se calcul6 el
indice de desintegracidén de la composicidn secada por
congelamiento en forma distinta de polvo (ponqué secado
por congelamiento) obtenida. Posteriormente, un
recipiente (didmetro principal de 23 mm) lleno con la
composicién secada por congelamiento en forma distinta de
polvo obtenida se colocd en un inhalador de polvo seco
del tipo de autoinhalacidédn diseflado de manera tal que el
agujero de la trayectoria de flujo de introduccién de
aire 17 era de 4,01 mm y el agujero de la trayectoria de
flujo de succibén 16 era de 4.01 mm.

Esto se expuls6é a chorro directamente a un
aerodimensionador (fabricado por Amherst Process
Instrument, Inc., USA) acoplado con un aerorespirador
{(fabricado por Amherst Process Instrument, Inc., USA;

condiciones de mediciétn: velocidad de respiracién: 1
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L/min, volumen de respiracién: 0,1 L), el cual es un
modelo de pulmén artificial capaz de medir directamente
la distribucién del tamafio de particulas de las
particulas expulsadas a chorro (aplicando un impacto de
aire que se origina de una velocidad de aire de
aproximadamente 1 m/s y una indice de flujo de aire de
aproximadamente de 17 ml/s a la ponqué secada por
congelamiento ), y se midié la distribucidn del tamafio de
particulas de las particulas finas expulsadas a chorro.
Se calculé el diémetro aerodindmico medio de masa (um %
SD) para la composicién secada por congelamiento a partir
de la distribuci6étn del tamafio de particulas. El1 indice
de desintegracién, y el didmetro aerodindmico medio de
masa de las particulas expulsadas a chorro del
dispositivo se muestran en la Tabla 7 para la composicién

secada por congelamiento.

<Tabla 7>
Composicidn Indice de DiAmetro
aerodinamico
secada por congelamiento desintegracién medie de masa

(wm + 8D, MMAD)
65. Procaterocl = HCl + valina 0,273 1,582 £ 1,552

Procaterol-HCl: Clorhidrato de procaterol
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Como se muestra en la Tabla 7, la composicidn secada
por congelamiento en forma distinta de peolvo (ponqué
secada por congelamiento), que mostrd un Iindice de
desintegracién de 0,273, se desintegré facilmente en
particulas finas en el recipiente por el impacto de aire
antes mencionado, y asimismo el diédmetro de particulas
medio fue menor a 5 micrones, y por consiguiente fue
posible producir una preparacién adecuada para la
administracién transpulmonar.

Ejemplos del 66 a 70

Insulina (cristal de insulina humana recombinante,
preparada por Biobras, Brasil; actividad relativa: 26,4
U/mg) (1 mg, 2mg)}, o insulina y cualquiera entre diversos
portadores como se muestran en la Tabla 8, se
prepard/prepararon hasta 0,2 ml disolviendo en agua
destilada para inyeccibén, esto se vertié en recipientes
(didmetro principal 18 mm), Yy el secado por
congelamiento se realizé usando un secador por
congelamiento de pedestal (Lyovac GT-4, hecho por
Leybold). Se calculd el indice de desintegraciédn de 1la
composicién secada por congelamiento en forma distinta de
polvo (ponqué secado por congelamiento) obtenida.
Posteriormente, como en los Ejemplos del 38 al 48, un

recipiente (diAmetro principal 18 mm) lleno con la
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composicién secada por congelamientoc en forma distinta de
polvo obtenida se colocé en un inhalador de polvo seco
del tipo de autoinhalacién diseflado de manera tal que el
agujero de la trayectoria de flujo de introducciétn de
aire 17 era de 1,99 mm y el agujero de la trayectoria de
flujo de succién 16 era de 1,99 mm. Usando esto, la
fraccién de particulas finas (%) se calculd con un
impactor gemelo (fabricado por Copley UK.) (aplicando un
impacto de aire que se origina de una velocidad de aire
de aproximadamente 95 m/s y una indice de flujo de aire
de aproximadamente 295 ml/s al ponqué secado por
congelamiento) . El indice de desintegracién y la
fraccibn de particulas finas (%) se muestran en la Tabla

8 para cada una de las composiciones secadas por

congelamiento.

<Tabla 8>

Composicién Indice de Fraccién de
secada por congelamiento desintegracién particulas
finas (%)

66. 1 mg de insulina 0,159 75,0
67. 1 mg de insulina + 1,4 mg de leucina 0,145 80,7
68. 1 mg de insulina + 1,0 mg de valina 0,110 15,4

69. 2 mg de insulina 0,177 42,4
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70. 2 mg de insulina + 1,4 mg de leucina 0,137 65,1

Como podemos ver en la Tabla 8, sin considerar si el
portador estaba presente o no, las composiciones secadas
por congelamiento en forma distinta de polvo ponqués
secadas por congelamiento, que mostraron un Iindice de
desintegracién de 0,110 o mas, se desintegraron
facilmente en particulas finas en el recipiente por el
impacto de aire antes mencionado, siendo posible producir
una preparacidén en polvo adecuada para la administracién

transpulmonar.

Ejemplos del 71 a 75

l1 mg de 1insulina (cristal de insulina humana
recombinante, preparada por Biobras, Brasll; actividad
relativa: 26,4 U/mg) (1 mg, 2mg), y diversos portadors
como se muestran en la Tabla 9 (1,5 mg), se prepararon
hasta 0,5 ml disolviendo en agua destilada para
inyeccién, esto se vertid en recipientes (didmetro
principal 18 mm), y el secado por congelamiento se
realizé usando un secador por congelamiento de pedestal
(Lyovac GT-4, hecho por Leybold). Se calculd el indice de
desintegracién de la composicién secada por congelamiento
en forma distinta de polvo (ponqué secado por

congelamiento) obtenida. Posteriormente, un recipiente
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(didmetroc principal 18 mm) lleno con la composicién
secada por congelamiento en forma distinta de polvo
obtenida se colocé en un inhalador de polvo seco de
chorro (que tiene un componente de fuelle capaz de
proporcionar una cantidad de aire de aproximadamente 20
ml) disefiado de manera tal que el agujerco de la
trayectoria de flujo de chorro de aire 3 era de 1,2 mm y
el agujero de la trayectoria de flujo de descarga 4 era
de 1,8 mm, y como en los Ejemplos del 1 al 37 esto se
expulsd a chorro directamente en un aerodimensionador
(fabricado por Amherst Process Instrument, Inc., USA)
acoplado a un aerorespirador (fabricado por Amherst
Process Instrument, Inc., USA; condiciones de mediciébn:
velocidad de respiracién: 60 L/min, volumen de
respiracién: 1 L), (aplicando un impacto de aire que se
origina de una velocidad de aire de aproximadamente 35
m/s y una indice de flujo de aire de aproximadamente de
40 ml/s al ponqué secada por congelamiento), y se midié
la distribucién del tamafio de particulas de las
particulas finas expulsadas a chorro, y se calculdé el

di&dmetro aerodinadmico medic de masa (um + SD).

Asimismo, como en los Ejemplos del 38 al 48, un

recipiente (didmetro principal 18 mm) 1lleno con 1la
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composicién secada por congelamiento en forma distinta de
polvo obténida se coloc6é en un inhalador de polvo seco
del tipo de autoinhalacién disefiado de manera tal que el
agqujero de la trayectoria de flujo de introduccién de
aire 17 era de 1,99 mm y el agujero de la trayectoria de
flujo de succién era de 1,99 mm. Usando esto, la
fraccién de particulas finas (%) se calculd con un
percutor gemelo (fabricado por Copley UK.) {aplicando un
impacto de aire que se origina de una velocidad de aire
de aproximadamente 95 m/s y una indice de flujo de aire
de aproximadamente 295 ml/s al ponqué secado por
congelamiento).

El indice de desintegracién, y el diametro
aerodindmico medio de masa (um 1 SD) de las particulas
expulsadas a chorro del inhalador de polvo seco tipo
chorro y la fraccién de particulas finas (%) de las
particulas finas obtenldas por el inhalador de polvo seco
tipo chorro se muestran en la Tabla 9 para cada una de

las composiciones secadas por congelamiento.

<Tabla 9>

Composicién fndice de Diimetro asrodinimlico Fraccién de
secada por congelamiento desintegracién de masa madia particulaa
finas {§)

(i £ SO MMAD)

/u\A,

2R



71. Insulina + iscleucina 0,124 1,759 £ 1,425 1,1
72. Ingulina + leucina 0,250 1,954 1 1,454 M,1
73. Insulina + valina 0,124 2,007 £ 1,438 72,1
74. Inaulina + fenilalanina 0,204 1,872 £ 1,477 62,0
75. Insulina + D-manitol 9,160 2,239 % 1,435 61,2

Como se muestra en la Tabla 9, las composiciones
secadas por congelamiento en forma distinta de polvo
(ponqué secado por congelamiento), que mostraron un
indice de desintegracién de 0,124 o mas, se desintegraron
fadcilmente en particulas finas en el recipiente con el
impacto de aire que se origina de una velocidad de aire
de alrededor se 35 m/s y una indice de flujo de aire de
aproximadamente 40 ml/s o el impactoc de aire que se
origina de una velocidad de aire de alrededor se 95 m/s
y una indice de fluio de aire de aproximadamente 295
ml/s Asimismo, el didmetro de particulas medio de las
particulas finas ocasionado por el impacto de aire que se
origina de una velocidad de aire de aproximadamente 95
m/s y una indice de flujo de aire de 295 ml/s fue menor
a 5 micrones, y por consiquiente fue posible producir una
preparacién en polvo idénea para la administracién

transpulmonar.

Ejemplo 76
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500,000 IU de interferon-y (IFN-y) {hecho por
Hayashibara Bilochemical Laboratories, Inc., Japan,
actividad relativa: 10,000,000 1IU/mg) y el portador
mostrado en la Tabla 10 se prepard hasta 0.5 ml
disolviendo en agua destilada para in}éeccibn, esto se
vertié a recipientes (didmetro principal 18 mm), y el
secado por congelamiento se realizdé usando un secador
por congelamiento de pedestal (Lyovac GT-4, hecho por
Leybold). Se calculd el indice de desintegracién de 1la
composicién secada por congelamiento en forma distinta de
polvo (ponqué secado por congelamiento) obtenida.

Posteriormente, como en los Ejemplos del 1 al 37, un
reciplente (diédmetro principal 18 mm) llenado con la
composicidén secada por congelamiento en forma distinta de
polvo obtenida se colocd en un inhalador de polvo seco de
chorro (que tiene un componente de fuelle capaz de
proporcionar una cantidad de aire de aproximadamente 20
ml) diseflado de manera tal que el agujero de 1la
travectoria de flujo de chorro de aire 3 era de 1,2 mm vy
el agujero de la trayectoria de flujo de descarga 4 era
de 1,8 mm, la expulsidén a chorro se realizd$ directamente
en un aerodimensionador (fabricado por Amherst Process

Instrument, Inc., USA) acoplado con un aerorespirador
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(fabricado por Amherst Process Instrument, Inc., USA;
condiciones de medicién: velocidad de respiracién: 60
L/min, volumen de respiraciétn: 1 L), (aplicando un
impacto de aire que se origina de una velocidad de aire
de aproximadamente 35 m/s y una indice de flujo de aire
de aproximadamente de 40 ml/s al ponqué secado por
congelamiento), y se midié la distribucién del tamafio de
particulas de las particulas finas expulsadas a chorre, ¥y
se calculd el didmetro aerodiné&mico medio de masa (um *
SD) . El 1indice de desintegqracién, y el diametro
aerodindmico medio de masa (um 1+ SD) de las particulas

expulsadas a chorro del inhalador se muestran en la Tabla

10 para la composicién secada por congelamiento.

<Tabla 10>
Composicidn Indice de Didmetro
aercdinémico
secada por congelamiento deaintegracién de masa media
(um = SD, MMAD)
76. IFN—y + 1 mg Fe + 0,3 mg Leu + 0,336 1,212 £ 1,304

0,2 mg Arg-HCl
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Fe: Fenilalanina, Leu: leucina, Arg-HCl: clorhidrato de
arginina

Como podemos ver en la Tabla 10, la composicibn
secada por congelamiento en forma distinta de polveo
(ponqué secada por congelamiento), que mostrd un indice
de desintegracién de 0,336, se desintegré facilmente en
particulas finas en el recipiente con el impacto de aire
que se origina de una velocidad de aire de alrededor se
35 m/s y una indice de flujo de aire de aproximadamente
40 ml/s, y asimismo, el didmetro de particulas medio fue
menor a 5 micrones, y por consiguiente fue posible

producir una preparacién en polvo adecuada para la

administracién transpulmonar.

Ejemplos del 77 y 78

10,000,000 IU & 2,500,000 IU de interferon-y (IFN-y)
(hecho por Hayashibara Biochemical Laboratories, Inc.,
Japan, actividad relativa: 10,000,000 IU/mg) se prepard
hasta 0,5 ml disolviendo en agua destilada para
inyeccibébn, esto se vertidé en recipientes (diédmetro
principal 18 mm), Y el secado por congelamiento se
realizé usando un secador por congelamiento de pedestal

{Lyovac GT-4, hecho por Leybold). Se calculé el indice de
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desintegracién de la composicidn secada por congelamiento
en forma distinta de polvo (ponqué secado ' por
congelamiento) obtenida. Posteriormente, comoc en 1los
Ejemplos del 1 al 37, un recipiente (diametro principal
18 mm) lleno con la composicién secada por congelamiento
en forma distinta de polvo obtenida se colocdé en un
inhalador de polvo seco de chorro (que tiene un
componente de fuelle capaz de proporcionar una cantidad
de aire de aproximadamente 20 ml) diseflado de manera tal
que el agujero de la trayectoria de flujo de chorro de
aire 3 era de 1,2 mm y el agujero de la trayectoria de
flujo de descarga 4 era de 1,8 mm, y la expulsién a
chorro se realizé directamente en un aerocdimensionador
(fabricado por Amherst Process Instrument, Inc., USA)
acoplado a un aerorespirador (fabricado por Amherst
Process Instrument, Inc., USA; condicicones de medicién:
velocidad de respiracién: 60 L/min, volumen de
respiracién: 1 L), (aplicando un impacto de aire que se
origina de una velocidad de aire de aproximadamente 35
m/s y una indice de flujo de aire de aproximadamente de
40 ml/s a la ponqué secado por congelamiento), se midié
la distribucién del tamafio de particulas de las

particulas finas expulsadas a chorro, y se calculd el
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didmetro aerodindmico medio de masa (um I SD). El indice
de desintegracién, y el diémetro aerodinamico medio de
masa {um t SD) de las particulas expulsadas a chorro del
dispositivo se muestran en la Tabla 11 para cada una de

las composiciones secadas por congelamiento.

<Tabla 11>

Composiclén Indice de Didmetro

aerodinémico

secada por congelamiento desintegracién de masa media
{um + SD, MMAD)

77. 10,000,000 IU de IFN-y 0,206 2,355 + 1,439

78. 2,500,000 IU de IFN-Y 0,160 2,244 t+ 1,514

Comc se mostré6 en la Tabla 11, a pesar de no
contener ningun portador, las composiciones secadas por
congelamiento en forma distinta de polvo (ponqués secados
por congelamiento), que mostraron un indice de
desintegracién de 0,160 o méas, se desintegraron
facilmente en particulas finas en el recipiente con el
impacto de aire antes mencionado, y asimismo, el diédmetro

de particulas medio fue menor a 5 micrones, y por

P> 4
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consiquiente fue posible producir una preparacién
adecuada para la administracién transpulmonar.

Ejemplos del 79 al 83

28ug de pUC19 ADN (2686bp, hecho por Otsuka
Pharmaceutical Co., Ltd., en adelante ‘pUCl9 ADN’}, que
es un ADN plasmido, y 2,0 mg de alguno de los diversos
portadores como se muestran en la Tabla 12 se prepararon
hasta ~ 0,5 ml disolviendo en agua destilada para
inyeccién, esto se vertid en recipientes (didmetro
principal 18 mm), Yy 8Se realizd el secado por
congelamiento usando un secador por congelamiento ;ie
pedestal (Lyovac GT-4, hecho por Leybold}. Se calculd el
indice de desintegracién de 1la composicién secada por
congelamiento en forma distinta de polvo (ponqué secado
por congelamiento) obtenida. Posteriormente, como en los
Ejemplos del 71 al 78, un recipiente {didmetro principal
18 mm) lleno con la composicibén secada por congelamiento
en forma distinta de polve obtenida se colocé en un
inhalador de polvo seco de chorro (que tiene wun
componente de fuelle capaz de proporcionar una cantidad
de aire de aproximadamente 50 ml) disefilado de manera tal
que el agujero de la trayectoria de flujo de chorro de

aire 3 era de 1,2 mm y el agujero de la trayectoria de
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flujo de descarga 4 era de 1,B mm, y la expulsién a
chorro se realizé directamente en un aerodimensionador
(fabricado por Amherst Process Instrument, Inc., USA)
acoplado con un aerorespirador (fabricado por Amherst
Process Instrument, Inc., USA; condiciones de medicidn:
velocidad de respiracién: 60 L/min, volumen de
respiraciédn: 1 L), (aplicando un impacto de aire que se
origina de una velocidad de aire de aproximadamente B89
m/s y una indice de flujo de aire de aproximadamente de
100 ml/s al ponqué secado por congelamiento), se midié la
distribucién del tamafic de particulas de las particulas

finas expulsadas a chorro, Yy se calculd el diémetro
aerodindmico medio de masa (um * SD). E1 indice de
desintegracién, y el di&metro aerodinimico medio de masa
(um * SD) de 1las particulas expulsadas a chorro del

inhalador se muestran en la Tabla 12 para cada una de las

composiciones secadas por congelamiento.

<Tabla 12>

Composicién Indice de DiAmetro
aerodinémico

secada per congelamiento desintegracién de masa media

{pm + SD MMAD)
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79. pUC19 ADN + isoleucina 0,103 2,168 £ 1,586
80. pUC19 ADN + leucina 0,096 1,603 £ 1,580
81. puUC18 ADN + valina 0,110 1,789 % 1,486
82. pUC19 ADN + fenilalanina 0,149 1,375 + 1,545
83. pUC19 ADN 4 D-manitol 0,126 1,969 + 1,503

Como se mostr® en la Tabla 12, las composiciones
secadas por congelamiento en forma distinta de polvo
(ponqué secado por congelamiento), que mostraron un
indice de desintegracién de 0,096 o mas, se desintegraron
facilmente en particulas finas en el recipiente con el
impacto de aire que se origina de una velocidad de aire
de aproximadamente 89 m/s y una indice de flujo de aire
de aproximadamente 100 ml/s, y asimismo, el di&metro de
particulas medio fue menor a 5 micrones, y por
consiguiente fue posible producir una preparacién en
polvo adecuada para la admi'nistracién transpulmonar.

Ejemplos dael 84 al 87

100pug de un anticuerpo anti-interleucina-1p
(anticuerpo anti-IL-1B) (hecho por Otsuka Pharmaceutical

Co., Ltd., Japan), y 2,0 mg de alguno de los diversos
_portadors como se muestran en la Tabla 13 se prepararon

hasta 0,5 ml disolviendo en agua destilada para
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inyeccién, esto se vertid en recipientes (diédmetro
principal 18 mm), y se realiz4é el secado por
congelaniento wusando un secador por congelmiento de
pedestal (Lyovac GT-4, hecho por Leybold). Se calculé el
indice de desintegracién de la composicién secada por
congelamiento tipo ponqué en forma distinta de polvo
(ponqué secado por congelamiento) obtenida.
Posteriormente, un recipiente {diadmetro principal 18 mm)
lleno con la composicién secada por congelamiento en
forma distinta de polvo obtenida se colocd en un
inhalador de @polve seco de chorro (que tiene wun
componente de fuelle capaz de proporcionar una cantidad
de aire de aproximadamente 20 ml) disefiado de manera tal
que el agujero de la trayectoria de flujo de chorro de
aire 3 era de 1,2 mm y el agujero de la trayectoria de
flujo de descarga 4 era de 1,8 mm, y la expulsidén a
chorro se realizd directamente en un aerodimensionador
(fabricado por Amherst Process Instrument, Inc., USA)
acoplado a un aerorespirador (fabricado por Amherst
Process Instrument, Inc., USA; condiciones de medicién:
velocidad de respiracién: 60 L/min, volumen de
respiracién: 1iL), (aplicando un impacto de aire que se
origina de una velocidad de aire de aproximadamente 35

m/s y una indice de flujo de aire de aproximadamente de
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40 ml/s al ponqué secado por congelamiento), y se midid
la distribucién del tamafic de particulas de 1las

particulas finas expulsadas a chorro, y se calculd el
didmetrc aerodinamico medio de masa (um = SD). El indice
de desintegracién, y el dismetro aerodinamico medio de
masa (um + SD) de las particulas expulsadas a chorro del

inhalador se muestran en la Tabla 13 para cada una de las

composiciones secadas por congelamiento.

<Tabla 13>

Composicién indice de DiAmetro

aerodinimico

secada por congelamiento desintegracién de masa media
(um £ SD MMAD)

84. Anticuerpolp anti IL + Ile 0,272 1,668 + 1,434

85. Anticuerpolp anti IL + Leu 0,185 1,681 £ 1,404

86, Anticuerpolp anti IL + val 0,277 1,890 £ 1,392

87. Anticuerpolf anti IL + Fe 0, 358 1,462 £ 1,396

Ile: isoleucina, Leu: leucina, Val: valina, Fe:

fenilalanina

Cada una de las composiciones secadas por

congelamiento obtenidas era una masa tipo ponqué en

LV,
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forma distinta de polvo (ponqué secado por congelamiento)
al momento del secado por congelamiento. Como podemos
ver en la Tabla 13, los ponqués secados por congelamiento
en forma distinta de polvo, que mostraron un indice de
desintegracién de 0,195 o mas, fueron desintegradas con
el impacto de aire que se origina de una velocidad de
aire de aproximadamente 35 m/s y una indice de flujo de
aire de aproximadamente 40 ml/s, convirtiéndose en
particulas finas de didmetro aerodinémico medio de masa
menor a 5 micrones, es decir, convirtiéndose en una

preparacién en polvo adecuada para la administracién

transpulmonar.

Ejemplos del €668 al-91

100pg de un anticuerpo anti-interleucina-la
(anticuerpo anti~IL-la) {(hecho por Otsuka Pharmaceutical
Co., Ltd., Japan), y 2,0 mg de alguno de los diversos
portadores c¢omo se muestran en la Tabla 14 se prepararon
hasta 0,5 ml disolviendo en agua destilada para
inyeccién, esto se vertié en recipientes (didmetro
principal 18 mm}, Yy se realizé el secado por
congelamiento usando un secador por congelamiento de
pedestal (Lyovac GT-4, hecho por Leybold). Se calculd el

indice de desintegraciétn de la composicidén secada por
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congelamiento tipo ponqué en forma distinta de polve
(ponqué secado por congelamiento) obtenida.
Posteriormente, un recipiente (didmetro principal 18 mm)
lleno con la composicién secada por congelamiento en
forma distinta de polvo obtenida se colocé en un
inhalador de polvo seco de chorro (gque tiene un
componente de fuelle capaz de proporcionar una cantidad
de aire de aproximadamente 20 ml) disefiado de manera tal
que el agujero de la trayectoria de flujo de chorro de
aire era de 1,2 mm y el agujero de la trayectoria de
flujo de descarga era de 1,8 mm, y como en los Ejemplos
del 84 al 87, se aplicé un impacto de aire que se
origina de una velocidad de aire de aproximadamente 35
m/s y una indice de flujo de aire de aproximadamente de
40 ml/s al ponqué secadoc por congelamiento en el
recipiente, se midié la distribucién del tamafio de
particulas de las particulas finas producidas, y se
calculdé el diametro aerodindmico medio de masa (um + SD).
El indice de desintegracién, y el didmetro aerodindmico
medio de masa de las particulas expulsadas a chorro del
inhalador se muestran en la Tabla 14 para cada una de las

composiciones secadas por congelamiento.

np



<Tabla 14>
Composicién indice de Diémetro
aerodindmico
secada por congelamiento desintegraciédn de masa media
(um + SD, MMAD)
88. Anticuerpo antl IL-la + Ile 0,233 1,515 + 1,433
89. Anticuerpo anti IL-la + Leu 0,204 1,787 + 1,435
90. Anticuerpo anti IL-la + Val 0,257 1,957 £ 1,393
91. Anticuerpoa anti IL-la + Fe 0,258 1,707 £ 1,426
Ile: isoleucina, Leu: leucina, Val: valina, Fe:
fenilalanina

Cada una de las composiciones secadas por
congelamiento obtenidas era una masa tipo ponqué en
forma distinta de polve (ponqué secado por congelamiento)
al momento del secado por congelamiento. Como podemos
ver en la Tabla 14, los ponqués secados por congelamiento
en forma distinta de polvo, que mostraron un indice de
desintegracién de 0,204 o mads, fueron desintegradas con
el impacto de aire que se origina de una velocidad de

aire de aproximadamente 35 m/s y una indice de flujo de
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aire de aproximadamente 40 ml/s, convirtiéndose en
particulas finas de diametro aerodinamico medio de masa
menor a 5 micrones, es decir, convirtiéndose en una
preparaciétn en polvo adecuada para la administraciéon
transpulmonar,

Ejerplos del 92 al 95

10pg de calcitonina (hecho por Sigma, USA) y 2,0 mg
de alguno de los diversos portadors como se muestran en
la Tabla 15 se prepararon a 0,5 ml disolviendo en agua
destilada para inyeccién, esto se vertidé en recipientes
(diametro principal 18 mm), y se realizé el secado por
congelamiento usando un secador por congelamiento de
pedestal (Lyovac GT-4, hecho por Leybold). Se calculd el
indice de desintegracién de la composicién secada por
congelamiento tipo ponqué en forma distinta de polvo
(ponqué secado por congelamiento) obtenida.
Posteriormente, un recipiente (diametro principal 18 mm)
lleno con la composicién secada por congelamiento en
forma distinta de polvo obtenida se colocé en un
inhalador de polvo seco de chorro (que tiene un
componente de fuelle capaz de proporcionar una cantidad
de alre de aproximadamente 20 ml) disefilado de manera tal

que el aqujero de la trayectoria de flujo de chorro de

M
I
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aire era de 1,2 mm y el agqujero de la trayectoria de
flujo de descarga era de 1,8 mm, y como en los Ejemplos
del 84 al 87, se aplicd un impacto de aire que se
origina de una velocidad de aire de aproximadamente 35
m/s y una indice de flujo de aire de aproximadamente de
40 ml/s al ponqué secado por congelamientc en el
recipiente, se midié6 1la distribucién del tamafio de
particulas de 1las particulas finas producidas, y se
calculd el diadmetro aerodindmico medio de masa {(um * SD).
El indice de desintegracién, y el diédmetro aerodinémico
medio de masa de las particulas expulsadas a chorro del
inhalador se muestran en la Tabla 15 para cada una de las

composiciones secadas por congelamiento.

<Tabla 15>
Compoalcién Indice de Dismetro
aerodinémico
secada por congelamiento desintegracién de masa media
(um + SD, MMAD)
92. Calcitonina + i1soleucina 0,209 1,531 £ 1,457
93. Calcltonina + leucina 0,273 1,699 £ 1,434
94. Calcitonina + valina 0,248 1,421 + 1,466

895. Calcitonina + fenilalanina 0,150 1,653 % 1,408
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Cada una de las composiciones secadas por
congelamiento obtenidas era una masa tipo ponqué en
forma distinta de polvo (ponqué secado por congelamiento)
al momento del secado por congelamiento. Como podemos
ver en la Tabla 15, los ponqués secados por congelamiento
en forma distinta de polvo, gque mostraron un indice de
desintegracién de 0,150 o més, fueron desintegrados con
el impacto de aire que se origina de una velocidad de
aire de aproximadamente 35 m/s y una indice de flujo de
aire de aproximadamente 40 ml/s, convirtiéndose en
particulas finas de didmetro aerodindmico medio de masa
menor a 5 micrones, es decir, convirtiéndose en una
preparacién en polvo adecuada para la administracién
transpulmonar.

Ejemplos del 96 al 100

12pg de eritropoyetina (hecho por Wako Pure Chemical
Industries, Ltd., . Japan) y 2,0 mg de alguno de los
diversos portadores como se muestran en la Tabla 16 se
prepararon hasta 0,5 ml disolviendo en aqua destilada
para inyeccién, esto se vertié en recipientes (diametro
principal 18 mm), y se realizdé el secado por

congelamiento usando un secador por congelamientoc de
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pedestal {Lyovac GT-4, hecho por Leybold). Se calculd el
indice de desintegraciétn de la composicién secada por
congelamiento tipo ponqué en forma distinta de polvo
{ponqué secado por congelamiento) obtenida.
Posteriormente, un recipiente (diametro principal 18 mm)
lleno con la composiciébn secada por congelamiento en
forma distinta de polvo obtenida se colocd en un
inhalador de polvo sSeco de chorro (que tiene un
componente de fuelle capaz de proporcionar una cantidad
de aire de aproximadamente 20 ml) diseflado de manera tal
que el agujero de la trayectoria de flujo de chorro de
aire era de 1,2 mm y el agujero de la trayectoria de
flujo de descarga era de 1.8 mm, y como en los Ejemplos
del 84 al 87, se aplicd un impacto de aire que se origina
de una velocidad de aire de aproximadamente 35 m/s y una
indice de flujo de aire de aproximadamente de 40 ml/s al
ponqué secado por congelamiento en el recipiente, se
midi¢ la distribucién del tamaflo de particulas de las
particulas finas producidas, y se calculd el di&metro
aerodindmico medio de masa (um %+ SD). El1 indice de
desintegraclién, y el didmetro aerodinamico medic de masa

de las particulas expulsadas a chorro del inhalador se
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muestran en la Tabla 16 para cada una de 1las

composiciones secadas por congelamiento.

<Tabla 16>
Composicidn Indice de Didmetro
aerodinémico
secada por congelamiento desintegracién de masa media
(um £+ SD, MMAD)
96. Eritropoyetina + isoleucina 0,287 1,214 + 1,396
97. Eritropoyetina + leucina 0,213 1,833 £ 1,429
98. Eritropoyetina + valina 0,254 1,670 + 1,444
99. Eritropoyetina + fenilalanina 0,309 1,923 £+ 1,447
10. Eritropoietin + D-manitol 0,155 1,795 £ 1,412

Cada una de 1las composiclones secadas por
congelamiento obtenidas era una masa tipo ponqué en
forma distinta de polvo (ponqué secado por congelamiento)
al momento del secado por congelamiento. Comoc podemos
ver en la Tabla 16, los ponqués secados por congelamiento
en forma distinta de polvo, que mostraron un indice de
desintegracién de 0,155 o mas, fueron desintegradas con
el impacto de aire que se corigina de una velocidad de

aire de aproximadamente 35 m/s y una indice de flujo de
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aire de aproximadamente 40 ml/s, convirtiéndose en
particulas finas de diametro aerodinamico medio de masa
menor a 5 micrones, es decir, convirtiéndose en una
preparacién en polvo adecuada para la administracién
transpulmonar.
Ejemplo 101

20ug del factor estimulante de la colonia de
granulocitos (G-CSF) (hecho por Evermore Bio., China) y
2.5 mg de D-manitol sSe prepararon hasta 0,5 ml
disolviendo en agua destilada para inyecclén, esto se
verti6é en recipientes (diédmetro principal 18 mm), y se
realizdé el secado por congelamiento usando un secador por
congelamiento de pedestal (Lyovac GT-4, hecha por
Leybold). Se calculé el indice de desintegracién de la
composicién secada por congelamiento tipo ponqué en
forma distinta de polvo (ponqué secado por congelamiento)
obtenida. Posteriormente, un recipiente (didmetro
principal 18 mm) lleno con la composicién secada por
congelamiento en forma distinta de polvo obtenida se
colocd en un inhalador de polvo seco de chorro (que tiene
un componente de fuelle capaz de proporcionar una
cantidad de aire de aproximadamente 20 ml) diseflado de

manera tal que el agujero de la trayectoria de flujo de

<3;5,_§
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chorro de aire era de 1,2 mm y el agujero de la
trayectoria de flujo de descarga era de 1.8 mm, y como
en los Ejemplos del 84 al 87, se aplicé un impacto de
aire que se origina de una velocidad de aire de
aproximadamente 35 m/s y una indice de flujo de aire de
aproximadamente de 40 ml/s al ponqué secado por
congelamiento en el recipiente, se midié la distribucién
del tamafio de particulas de las particulas finas
producidas, y se calculd el diametro aerodinadmico medio
de masa (um * SD). El1 indice de desintegracién, y el
didmetro aerodindmico medio de masa (um + SD) de 1las
particulas expulsadas a chorro del inhalador se muestran

en la Tabla 17 para cada una de las composiciones secadas

por congelamiento.

<Tabla 17>

Composicién Indice de Di&metro
aerodindmico

secada por congelamiento desintegracién de masa media

{um + SD MMAD)

101. G-CSF + D-manitol 0,049 1,795 + 1,412
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La composicién secada por congelamiento ocbtenida
era una masa tipo ponqué en forma distinta de polvo
(ponqué secado por congelamiento) al momento del secado
por congelamiento. Como se puede ver en la Tabla 17, el
ponqué secado por congelamiento en forma distinta de
polvo, que mostré un indice de desintegracién de 0,049 o
mis, fue desintegradec con el impacto de aire que se
origina de una velcocidad de aire de aproximadamente 35
m/s y una indice de flujo de aire de aproximadamente 40
ml/s, convirtiéndose en particulas finas de didmetro
aerodinédmico medio de masa menor a 5 micrones, es decir,
convirtiéndose en una preparacién en polvo adecuada para

la administraci6tn transpulmonar.

Ejemplos del 102 al 104

100ug de la hormona de crecimiento (preparada por
Wako Pure Chemical Industries, Ltd. Japan) y cualquiera
de los diversos portadores como se muestran en la Tabla
18 se prepararon hasta 0.5 ml disolviendo en agua
destilada para inyeccibén, esto se vertid en recipientes
{didmetro principal 18 mm), y sSe realizé el secado por
congelamiento wusando un secador por congelamiento de

pedestal {Lyovac GT-4, hecho por Leybold). Se calculé el

A

20
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indice de desintegraciétn de la composicién secada por
congelamiento tipo ponqué en forma distinta de polvo
(ponqué secado por congelamiento) ocbtenida.
Posteriormente, un recipiente (di&metro principal 18 mm)
llenado con la composicién secada por congelamiento en
forma distinta de polvo obtenida se colocd en un
inhalador de polvo seco de chorro {que tiene un
componente de fuelle capaz de proporcionar una cantidad
de aire de aproximadamente 20 ml) diseflado de manera tal
que el agujero de la trayectoria de flujo de chorro de
aire era de 1,2 mm y el agujero de la trayectoria de
flujo de descarga era de 1,8 mm, y como en los Ejemplos
del B84 al 87, se aplicd un impacto de aire que se origina
de una velocidad de aire de aproximadamente 35 m/s y una
indice de flujo de aire de aproximadamente de 40 ml/s al
pongué secado por congelamiento en el recipiente, se
mididé la distribucién del tamafio de particulas de las
particulas finas producidas, y se calculé el didmetro
aerodindmico medio de masa (um + SD). El1 4indice de
desintegracién, y el diametro aerodinamico medio de masa
(um * SD) de las particulas expulsadas a chorro del
inhalador se muestran en la Tabla 18 para cada una de las

composiciones secadas por congelamiento .
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<Tabla 18>
Composaiclién Indice de Diédmetro
aerodinémico
secada por congelamiento desintegracién de masa media
{pm £ SD MMAD)
102. GH + 1,5 mg Ile + 0,1 mg de manitol 0,250 1,626 + 1,473
+ 0,02mg Gli

103. GH + 1,5 mg val + 0,1 mg de manitol 0,270 1,675 + 1,461

+ 0,02mg de Gli

104. GH + 1,5mg Fe + 0,1 mg de manitol 0,362 1,286 £ 1,375

+ 0,02mg de Gli

GH: hormona de crecimiento, Ile: isoleucina, wval: valina,
gly: glicina, manitol: D-manitol, Fe: fenilalanina

Cada una de las composiciones secadas por
congelamiento obtenldas era una masa tipo ponqué en
forma distinta de polvo (ponqué secado por congelamiento)
al momento del secado por congelamiento. Comc podemos
ver en la Tabla 18, los pongqués secados por congelamiento
en forma distinta de polve, que mostré un indice de
desintegracién de 0,250 o mas, fueron desintegradas con
el impacto de aire que se origina de una velocidad de

aire de aproximadamente 35 m/s y una indice de flujo de
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aire de aproximadamente 40 ml/s, convirtiéndose en
particulas finas de didmetro aerodinadmico medio de masa
menor a 5 micrones, es decir, convirtiéndose en una
preparacién en polvo adecuada para la administracién
transpulmonar.
Ejemplos del 105 al 107

1 mg de deoxiribonucleasa (Dnasa) (preparada por
Sigma, USA) y 2mg de cualquiera de los diversos
portadores como se muestran en la Tabla 19 se prepararon
hasta 0,5 ml disolviendo en agqua destilada para
inyeccibén, esto se vertid en recipientes (di&metro
principal 18 mm), y se realizd el secado por
congelamiento wusando un secador por congelamiento de
pedestal (Lyovac GT-4, hecho por Leybold). Se calculd el
indice de desintegracién de la composicién secada por
congelamiento tipo ponqué en forma distinta de polvo
(ponqué secado por congelamiento) obtenida.
Posteriormente, un recipiente (diAmetro principal 18 mm)
lleno con la composicién secada por congelamiento en
forma distinta de polvo obtenida se colocd en un
inhalador de polvo seco de chorro (que tiene un
componente de fuelle capaz de proporcionar una cantidad
de aire de aproximadamente 20 ml) diseflado de manera tal

que el agujero de la trayectoria de flujo de chorro de

W
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aire era de 1,2 mm y el agujero de la trayectoria de
flujo de descarga era de 1,8 mm, y como en los Ejemplos
del 84 al B7, se aplicd un impacto de aire que se origina
de una velocidad de aire de aproximadamente 35 m/s y una
indice de flujo de aire de aproximadamente de 40 ml/s a
la ponqué secado por congelamiento en el recipiente, se
midié la distribucién del tamafic de particulas de las
particulas finas producidas, y se calculd el diametro
aerodinidmico medico de masa (um + SD). El1 indice de
desin-tegracién, y el didmetro aerodindmico medio de masa
(pm + SD) de las particulas expulsadas a chorro del
inhalador se muestran en la Tabla 19 para cada una de las

composiciones secadas por congelamiento.

<Tabla 19>
Composicién Indice de Di&metro
aerodinimico
secada por congelamiento desintegracién de masa media
{um £ SD MMAD)
105. Dnasa + isoleucina 0,142 1,737 £ 1,452
106. Dnasa + valina 0,209 2,014 * 1,449

107. Dnasa + fenilalanina 0,078 2,425 + 1,462,
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Cada una de las composiciones secadas por
congelamiento obtenidas era una masa tipo ponqué en
forma distinta de polvo (pongqué secado por congelamiento)
al momento del secado por congelamiento. Como podemos
ver en la Tabla 19, los ponqués secados por congelamiento
en forma distinta de polvo, gue mostraron un indice de
desintegracién de 0,078 o més, fueron desintegradas con
el impacto de aire gque se origina de una velocidad de
aire de aproximadamente 35 m/s y una indice de flujo de
aire de aproximadamente 40 ml/s, convirtiéndose en
particulas finas de dil&metro aerodindmico medio de masa
menor a 5 micrones, es decir, convirtiéndose en una
preparacién en polvo adecuada para la administraciémn
transpulmonar.

Ejemplo 108 y 109

10ug de hormona paratiroide (PTH) (preparada por
Sigma, USA) y 2mg de cualquiera de los diversos portadors
como se muestran en la Tabla 20 se prepararon hasta 0,5
ml disolviendo en agua destilada para inyeccibdn, esto se
vertié en recipientes (diadmetro principal 18 mm), y se
realizé el secado por congelamiento usando un secador
por congelamiento de pedestal (Lyovac GT-4, hecho por

Leybold). Se calculd el indice de desintegracién de la
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composicién secada por congelamiento tipo ponqué en
forma distinta de polvo (ponqué secado por congelamiento)
obtenida. Posteriormente, un recipiente (didmetro
principal 18 mm) lleno con la composicién secada por
congelamiento en forma distinta de polvo obtenida se
colocd en un inhalador de polvo seco de chorro (que tiene
un componente de fuelle capaz de proporcionar una
cantidad de aire de aproximadamente 20 ml) diseflado de
manera tal que el agujero de la trayectorla de flujo de
chorro de aire era de 1,2 mm y el aqujero de la
trayectoria de flujo de descarga era de 1,8 mm, y como
en los Ejemplos del 84 al B7, se aplicé un impacto de
aire que se origina de una velocidad de aire de
aproximadamente 35 m/s y una indice de flujo de aire de
aproximadamente de 40 ml/s a la pongqué secado por
congelamiento en el recipiente, se midié la distribucién
del tamafio de particulas de las particulas finas
producidas, y se calculd el diametro aerodindmico medio
de masa (um * SD). El indice de desintegracidén, y el
diametro aerodinamico medio de masa (um * SD) de las
particulas expulsadas a chorrc del inhalador se muestran

en la Tabla 20 para cada una de las composiciones secadas

por congelamiento.

LRS
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<Tabla 20>
Composicién indice de Diémetro
aerodindmico
secada por congelamiento desintegracién de masa media

{um = SD MMAD)
108. PTH + fenilalanina 0,273 1,090 £+ 1,346
109. PTH + D-manitol 0,234 1,603 + 1,504

Cada una de las composiciones secadas por
congelamiento obtenidas era una masa tipo ponqué en
forma distinta de pelve (ponqué secade por congelamiento)
al momento del secado por congelamiento. Como podemos
ver en la Tabla 20, los ponqués secados por congelamiento
en forma distinta de polvo, que mostraron un indice de
desintegracién de 0.234 o mas, fueron desintegrados con
el impacto de aire que se origina de una velocidad de
aire de aproximadamente 35 m/s y una indice de flujo de
aire de aproximadamente 40 ml/s, convirtiéndose en
particulas finas de diémetro aerodindmico medioc de masa
menor a 5 micrones, es decir, convirtiéndose en una
preparacién en polvo adecuada para la administracién

transpulmonar.

Ejemplo 110

5'9&
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100ug de leuprolida (preparada por Sigma, USA) y 2mg
de fenilalanina se prepararon hasta 6,5 ml disolviendo en
agua destilada para inyeccién, esto se vertid en
recipientes (diAmetro principal 18 mm), y se realizd el
secado por congelamientc; usando un secador por
congelamiento de pedestal (Lyovac. GT-4, hecho por
Leybold). Se calculd el indice de desintegracién de 1la
composicién secada por congelamiento tipo ponqué en forma
distinta de polvo (ponqué secado por congelamiento)
obtenida. Posteriormente, un recipiente (diametro
principal 18 mm) llenado con la composicibébn secada por
congelamiento en forma distinta de polvo obtenida se
colocHé en un inhalador de polvo seco de chorro (que tiene
un componente de fuelle capaz de proporcionar una
cantidad de aire de aproximadamente 20 ml) disefiado de
manera tal que el agujero de la trayectoria de flujo de
chorro de aire era de 1,2 mm y el agujero de 1la
trayectoria de flujo de descarga era de 1,8 mm, y como
en los Ejemplos del 84 al 87, se aplicd un impacto de
aire que se origina de una velocidad de aire de
aproximadamente 35 m/s y una indice de flujo de aire de
aproximadamente de 40 ml/s al ponqué secado por

congelamiento en el recipiente, se mididé 1la distribucién

e
%
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del tamafo de particulas de las particulas finas

producidas, y se calculd el diémetro aerodindmico medio
de masa (um % SD). El indice de desintegracidén, y el
didmetro aerodindmico medio de masa (um X SD)} de las

particulas expulsadas a chorro del inhalador se muestran
en la Tabla 21 para cada una de las composiciones secadas

por congelamiento.

<Tabla 21>
Composicién indice de Di&metro
aerodindmico
secada por congelamiento desintegracién de masa media
(um + SD MMAD)
110. Leuprolida + Phe 0,358 1,115 + 1,350

Phe: fenilalanina

La composiciédn secada por congelamiento obtenida
era una masa tipo ponqué en forma distinta de polvo
(ponqué secado por congelamiento) al momento del secado
por congelamiento. Como podemos ver en la Tabla 21, el
ponqué secado por congelamiento en forma distinta de
polvo, que mostré un indice de desintegraciédn de 0,358 o
mas, fue desintegrado con el impacto de aire que se

origina de una velocidad de aire de aproximadamente 35

ph

0\0\-
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m/s y una indice de flujo de aire de aproximadamente 40
nl/s, convirtiéndose en particulas finas de diametro
aerodinadmico medio de masa menor a 5 micrones, es decir,
convirtiéndose en una preparacidén en polvo adecuada para
la administracién transpulmonar.
APLICACION INDUSTRIAL

De acuerdo con el sistema de inhalacién de polvo
seco para la administracién transpulmonar de la presente
invencién, una composicién secada por congelamiento se
. puede convertir en particulas finas a un tamaflo necesario
para el suministro a los pulmones, y asimismo es posible
la administracién de particulas finas a los pulmones por
medio de la inhalacibn. Es decir, de acuerdec con el
sistema de inhalacién de polvo seco para la
administracién transpulmonar de la presente invencién,
una composicién secada por congelamiento que ha sido
preparada en una forma distinta de polvo se puede
convertir en particulas finas al momento de su uso (el
momento de administracién), y administrar por medio de la
inhalacién en el mismo momento, y por consiguiente
resulta innecesario una operacién manejo especial para
convertir la preparacidn en particulas finas. Por lo
tanto, de acuerde con el sistema de inhalacién de polvo

seco para la administracién transpulmonar (sistema de

2
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preparacién) de la presente invencidén, no existe riesgo
de pérdida durante el proceso de fabricacién
(desactivacién del farmaco o pérdida de recolecclén por
medioc de una operacién de llenado) o pérdida durante el
almacenamiento (por ejemplo, desactivaciédn del farmaco
debido a que estd almacenada en una forma de particulas
finas), o contaminacién con impurezas durante el proceso
de fabricacién; una cantidad fija deseada se puede
administrar de manera estable. Esto resulta util en
particular con 1las preparaciones gque tienen como un
ingrediente activo una sustancia activa
farmacolbédgicamente por 1o general costosa tal como una
proteina o un péptido.

La proporcién de particulas efectivas (fraccidén de
particulas finas) obtenida por el sistema de inhalacién
de polvo seco para la administracién transpulmonar de la
invencién es por lo menos 10%, y se puede incrementar a
por lo menos 20%, por lo menos 25%, por lo menos 30% o
por lo menos 35%. La Patente de 1los Estados Unidos
No.6153224 indica que, con muchos inhaladores de polvo
seco de la técnica anterior, la proporciédn del
ingrediente activo (particulas) que se adhieren a las
porciones inferiores de los pulmones es sblo

aproximadamente de 10% de la cantidad del ingrediente
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activo inhalado. Ademds, la Publicacién de la Patente No
Examinada Japonesa No0.2001-151673 establece que la
cantidad de una preparacidén de polvo de inhalacién que
llega a los pulmones (proporcién que llega a los
pulmones}) es generalmente de aproximadamente 10% del
farmaco descargado de la preparaciétn. Por lo tanto, el
sistema de inhalacién de polvo seco de la invencidn es
valioso en el sentido de que es capaz de alcanzar una
proporcién de particulas efectivas (fraccibn de
particulas finas) mayor a las preparaciones de inhalacién
de polvo de la técnica anterior.

De acuerdo con la composicidén secada por
congelamiento y el inhalador de polvo secc de chorro de
la presente invencién, la composicién secada por
congelamiento se puede convertir en particulas finas
simplemente expulsando a <chorro aire dentro del
recipiente proveniente de la trayectoria de fluijo de
chorro de aire usando el medio de alimentacién de presién
de aire y aplicando asi un suave impacto de aire a la
composicién secada por congelamiento. La conversién en
particulas finas se puede realizar en el momento de su
usc con un inhalador de polvo seco que tenga una
estructura simple y ademds con una manipulacién simple.

Asimismo, debido a que el inhalador de polvo seco tiene
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una estructura simple, se puede producir con un costo de
fabricacién bajo, y por consiguiente es posible su
distribucién masiva.

Adenmds, de acuerdo con el inhalador de polvo seco de
chorro, ajustando 1la velocidad de 1la compresidén del
mecanismo de alimentacidén a presidtn de aire tal como un
componente de fuelle, la cantidad succionada del aerosol
(preparacién en polvo) se puede ajustar de acuerdo con la
capacidad respiratoria del usuario. Ademds, usando una
parte aguja tnica integrada, la operaciétn de perforar el
tapbn del recipiente con la parte de la aguja resulta
simple.

Ademds, de acuerdo con el inhalador de polvo seco de

auto-inhalacién, la composicién secada por congelamiento

se puede preparar en aerosol (preparada en particulas

finas) por medio de un impacto de aire que se genera con
la presién de 1la inhalacién del usuario, y por
consiguiente la preparacién de particulas finas y la
administracién a los pulmones de la composicidén secada
por congelamiento se puede realizar al mismo tiempo que
el usuario inhala, y asi se puede esperar que el farmaco
se administre en una cantidad estable sin pérdidas. Mas
ain, es innecesario realizar una operacién especial

separada para la preparaciédn del aerosol (preparacién en
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particulas finas), y por consiguiente, la manipulacién es
facil. Ademds, como con el inhalador de chorro, usando
una parte wUnica de aguja integrada, 1la operacién de
perforar el tapétn del puerto eldstico del recipiente con
la parte de la aguja resulta simple.

De acuerdo con el inhalador de polvo seco de 1la
presente invencidén, mediante la perforacién del tapédn del
recipiente con la punta de la parte aguja que cuenta con
la trayectoria de flujo de succiédn y la trayectoria de
flujo de introduccién de aire, luego se succionard aire
en el recipiente desde el puerto de succiédn mediante la
presiétn de inhalacién del usuario (paciente), el aire se
puede hacer fluir hacia el reciplente desde la
trayectoria de flujo de introduccidén de aire de la parte
de aguja, aplicando asi un impacto de aire a la
composicibn secada por congelamiento, y la composicién
secada por congelamientc ¢ue se ha vuelto polvc se puede
succionar desde el recipiente.

Asimismo, en el caso del inhalador de polvo seco de
la presente invencién divulgado como Modalidad 4 en
particular, se presentan los siquientes efectos.

Cuando se trata de aplicar un impacto de aire
efectivo a la composicién secada por congelamiento y se

succiona la composicién secada por congelamiento en forma
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de polvo que se ha convertido en particulas finas desde
el recipiente, las &4reas de seccién transversal de la
trayectoria de flujo de succién y la trayectoria de
flujo de introduccién de aire deben ser grandes, y por
consiguiente el diAmetro de la parte aguja debe ser
grande.

Sin embargo, en el caso de perforar con una parte
aguja que tiene un di&metro grande el tapdén, resulta
innecesario sostener el recipiente de manera segura, y en
ese estado mover el recipiente'hacia la punta de la aguja
sin desviarse del eje de la parte de aguja, y empujar el
tapén contra la punta de la aguja con mucha fuerza.

Comoc se describe lineas arriba, el inhalador de
peclvo seco de la presente invenciédn tiene una pileza
sujetadora que sostiene el recipiente, una pieza guia de
la pieza sujetadora, y una parte de sujetador oerativo
que tiene una parte de mecanismoc y una pieza operativa
gque opera la parte de mecanismo. Por lo tanto, por medio
de sujetar el recipiente con la pieza sujetadora, mover
el recipiente a lo largo del eje de 1la parte agquja
siguiendo la pieza de guia hacia la punta de la aquja, y
operar la pieza operativa, es posible perforar con 1la
parte aguja el tapdn del recipiente usandoc una fuerza

relativamente baja.
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En este sentido, de acuerdo con el inhalador de
polvo seco de la presente invencién, el tapén del
recipiente se puede perforar con la parte aguja
facilmente y con seguridad.

AlGn nas, si se adopta una constitucién en la cual se
forma la cubierta protectora en forma tubular, el puerto
de succidn se forma en la parte de la punta de 1la
cubierta protectora, se forma una camara de la cubierta
protectora para el recipiente en dicha cubierta, la parte
aguja se coloca en la cubierta protectora de manera tal
que la punta de la aguja apunte hacia la camara de 1la
cubierta protectora, un puerto de introduccién para
introducir el aire externo gque comunica con 1la
trayectoria de flujo de introduccién de aire de la parte
aguja se proporciona en una pared de la camara de la
cubierta protectora y la pieza sujetadora se avanza y se
retrocede en 1la direccién axial de 1la cubieréa
protectora en la cémara de dicha cubierta usando la parte
de sujetador operativa, 1luego se puede formar un
inhalador de polvo seco en forma de ladpiz, el cual es
facil de usar y convencionalmente portatil.

Asimismo, si la constitucién se hace para que la
cubierta protectora se forme a partir de un cuerpo

principal de cubierta que tiene un puerto de
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remocién/insercién para el reciplente en una posicién en
la cual la pieza sujetadoraz retrocede, y una tapa para el
puerto de remocién/insercién que estd conectada al cuerpo
principal de la cubierta protectora por una bisagra, 1la
parte de. sujetador operativa tiene una pieza de mecanismo
que mueve la pieza sujetadora hacia adelante cuando se
empuja la tapa hacia abajo Yy el puerto de
remocién/insercién se cierra, y mueve la pieza sujetadora
hacia atrés cuando la tapa se levanta y el puerto de
remocidén/insercidédn se abre, y la tapa se usa como la
pieza operativa de la pieza de mecanismo, entonces la
pieza de mecanismo de la parte de sujetador operativa se
puede simplificar y por lo tanto reducir el costo de
fabricacién. Mas aln, el puerto de remociédn/insercién
del recipiente se puede cerrar al mismo tiempo gque se
rerfora el tapén del recipiente con la parte de aguja, y

por consiguiente el uso resulta mAs fAcil.
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema de inhalacién de polvo seco para la
administracién transpulmonar, caracterizade por usar una
combinacién de:

{1) un recipiente que contiene una composicibén
secada por congelamiento que contiene una sola dosis de
un ingrediente activo, y tiene:

(i) una forma tipo ponqué en forma distinta de
polvo

(ii) un indice de desintegracién de 0,015 o
mas, y

(iii) una propiedad de convertirse en
particulas finas que tienen un didmetro de particula
medio de 10 micrones o menos o una fraccién de particulas
finas de 10% o mds luego de recibir un impacto de aire
que tiene una velocidad de aire de al menos 1 m/s y una
indice de flujo de aire de al menos 17 ml/s; y

{2) un dispositivo que comprende medios capaces de
aplicar dicho impacto de aire a la composicién secada por
congelamiento en dicho recipiente, y medics para
descargar la composicidédn secada por congelamiento en

forma de polvo que ha sido convertida en particulas

finas.
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2. El sistema de inhalacién de polvo seco para la
administracién transpulmonar, de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el recipiente y el
dispositivo se usan en combinaciétn al momento de 1la
inhalacién.

3. El sistema de inhalacién de polve seco para la
administracién  transpulmonar, de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el indice de
desintegracidén de la composicién secada por congelamiento
es 0,02 o mas.

4. El sistema de inhalacién de polvo seco para la
administracién _transpulmonar, de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el impacto de aire
de (iii) se genera con aire que tiene una velocidad de
aire de al menos 2 m/s y una indice de flujo de aire de
al menos 17 ml/s.

5. El1 sistema de inhalacién de polvo seco para la
administracién <transpulmonar, de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el impacto de aire
de (iii) se genera con aire que tiene una velocidad de
aire de al menos 1 m/s y una indice de flujo de aire de
al menos 20 ml/s.

6. El sistema de inhalacién de polvo para la

administracién transpulmonar, de acuerdo con la
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reivindicacién 1, caracterizado porque la composicién
secada por congelamiento tiene una propiedad de
convertirse en particulas finas que tienen un diAmetro de
particula medio de 5 micrones o menos o una fraccién de
particulas finas de 20% o mds lueqgo de recibir un impacto
de aire.
7. El sistema de inhalacién de polvo seco para la
administracién transpulmonar, de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la composicién
secada por congelamiento contlene un farmaco sintético
con bajo peso molecular como ingrediente activo.
8. El1 sistema de inhalacién de polvo seco para la
administracién transpulmonar, de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la composicién
secada por congelamiento contiene un farmaco sintético
con alto peso molecular como ingrediente activo.
9. El1 sistema de inhalacién de polvo seco para 1la
administracién transpulmonar de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el dispositivo es:
i) un inhalador de polvo seco para la administracién
transpulmonar que se usa para convertir una composicién
secada por congelamiento que se encontraba en forma

distinta de polvo dentro de un recipiente en particulas
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finas, y administrar a un usuario las particulas finas
cbtenidas,

que comprende una parte aguja que tiene una
trayectoria de flujo de chorro de aire, una parte aguja
que tiene una trayectoria de flujo de descarga, medios
de alimentacién de presidén de aire para alimentar aire
dentro de la trayectoria de flujo de chorro de aire de
dicha parte aguja, y un puerto de inhalacién que se
comunica con la trayectoria de flujo de descarga de
dicha parte aguja,

Yy que estd constituldo de manera tal que un tapén
que sella dicho recipiente es perforado por dicha parte
aguja, comunicando asi la trayectoria de flujo de chorro
de aire y la trayectoria de flujo de descarga con el
interior del recipiente, e introducir aire a chorro
dentro del recipiente por dicha trayectoria de flujo de
chorro de aire usando dichos medios de alimentacién de
presién de aire, pulverizando asi la composicién secada
por congelamlento en particulas finas mediante el
impacto del aire a chorro, y descargar las particulas
finas obtenidas desde el puerto de 1lnhalaciédn por via de
dicha trayectoria de flujo de descarga, o

ii) un inhalador de polvo seco para la

administracién transpulmonar, que se usa para converitr
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una composicién secada por congelamiento almacenada en
forma distinta de polvo dentro de un recipiente en
particulas finas, y administrar a un usuario 1las
particulas finas resultantes por medio de inhalacién,

que comprende una parte aguja que tiene una
trayectoria de flujo de succién, una parte aguja que
tiene una trayectoria de flujo de introduccién de aire, y
un puerto de inhalacién que se comunica con 1la
trayectoria de flujo de succién,

Yy que estd constituido de manera tal que, en un
estadeo en el cual un tapdén que sella dicho recipiente es
perforado por dichas partes de aguja, por medioc de 1la
presién de inhalacién del usuario, el aire en dicho
recipiente es inhalado desde el puerto de inhalacidn, y
al mismo tiempo aire externo fluye dentro del
recipiente, a una presiétn negativa, por dicha trayectoria
de flujo de introduccién de aire, y como resultade dicha
composicién secada por congelamiento es pulverizada en
particulas finas mediante el impacto del aire que fluye
dentro, y las particulas finas obtenidas se descargan
desde el puerto de inhalacidén por dicha trayectoria de
flujo de succién.

10. El sistema de inhalacién de polvo seco para la

administracién transpulmonar, de acuerdo con la
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reivindicacién 1, caracterizado por usar una combinacidn
de:

(1) un recipiente que almacena una composicién
secada por congelamiento que contiene una sola dosis de
un ingrediente activo, y dque tilene:

(i) una forma tipo ponqué en forma distinta de
polvo

(1i) un indice de desintegracién en un rango de
0,015 a 1,5, y

{1ii) una propledad de convertirse en
particulas finas que tienen un didmetro de particula
medio de 10 micrones o menos o una fraccién de particulas
finas de 10% o mis luego de recibir un impacto de aire
que tiene una velocidad de aire en un rango de 1 m/s a
300 m/s y una indice de flujo de aire en un rango de 17
ml/s a 15L/s; y

(2) wun dispositivo que comprende medios capaces de
aplicar dicho impacto de aire a la composicién secada por
congelamiento en dicho reciplente, y medios para
descargar la composicidén secada por congelamiento en

forma de polvo que ha sido convertida en particulas

finas.
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11. Una composicién secada por congelamiento para la
administracién transpulmonar, caracterizada porque tiene
las siguientes propiedades (i) a (1ii):

(i) tiene una forma tipo ponqué distinta de polvo

(ii) tiene un indice de desintegracién de 0,015 o
mis, Yy

(iii) se convierte en particulas finas que tienen un
didmetro de particula medio de 10 micrones o menos o una
fraccién de particulas finas de 10% o mas, luego de
recibir un impacto de aire que tiene una velocidad de
aire de al menos 1 m/s y una indice de flujo de aire de
al menos 17 ml/s.
12. La composicidédn secada por congelamiento de acuerdo
con la reivindicacién 11, caracterizada porque el indice
de desintegracién es 0,02 o méas.
13. La composicidn secada por congelamiento de acuerdo
con la reivindicaciédn 11, caracterizada porque el indice
de desinteqracién es 0,015 a 1,5.
14. La composiciétn secada por congelamiento de acuerdo
con la reivindicacién 11, caracterizada porque se vuelve
particulas finas que tienen un diimetro de particula
medio de 10 micrones o menos o una fracclén de particulas

finas de 10% o mas luego de recibir un impacto de aire



Pagina 2y5

que tiene una velocidad de aire de al menos 2 m/s y una
indice de flujo de aire de al menos 17 ml/s.

15, La composiciédn secada por congelamiento de acuerdo
con la reivindicaciébn 11, caracterizada porque se vuelve
particulas finas que tienen un dismetro de particulas
medio de 10 micrones o menos o una fraccidén de particulas
finas de 10% o mas luego de recibir un impacto de aire
que tiene una velocidad de aire de al menos 1m/s y una
indice de flujo de aire de al menos 20ml/s.

16. La composicién secada por congelamiento de acuerdo
con la reivindicacién 11, caracterizada porque se vuelve
particulas finas que tienen un diametro de particula
medic de 5 micrones o menos o una fraccién de particulas
finas de 20% o mids luego de recibir un impacto de aire.
17. La composicidn secada por congelamiento, de acuerdo
con la reivindicaclén 11, caracterizada porque contieye
un farmaco sintético con bajo peso molecular como
ingrediente activo.

18. La composicidn secada por congelamiento, de acuerdo
con la reivindicaciédn 11, caracterizada porque contiene
un farmaco con alto peso molecular como ingrediente
activo.

19, La composicién secada por congelamiento, de acuerdo

con la reivindicacidén 18, caracterizada porque contiene
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un farmaco con alto peso molecular como ingrediente
activo, y al menos un portador seleccionadoc del grupo que
consiste de amincAcidos, dipéptidos, tripéptidos vy
sacaridas .
20. La composicidn secada por congelamiento, de acuerdo
con la reivindicacién 11, caracterizada porque es una
composicién secada por congelamiento para la
administracién transpulmonar que tiene las siguientes
propiedades (i) a ({iii):

(i) tiene una forma tipo ponqué en forma distinta de
polvo

(ii) tiene un indice de desintegraciém en un rango
de 0,015 a 1,5, vy

{(iii) se convierte en particulas finas que tienen un
diadmetro de particula medic de 10 micrones o menos o una
fracciétn de particulas finas de 10% o mads lueqo de
recibir un impacto de aire que tiene una velocidad de
aire en un rango de 1 m/s a 300 m/s y una indice de flujo
de aire en un rango de 17 ml/s a 15L/s.
21. Un inhalador de polvo seco para la administracién
transpulmonar, caracterizado porque se usa para convertir
una composicién secada por congelamiento que se
encontraba en forma distinta de polvo dentro de un

recipiente en particulas finas mediante un impacto de
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aire, y administrar a un usuario las particulas finas
resultantes por medio de inbhalacién.

22. El inhalador de polvoc seco para la administracién
transpulmcnar, de acuerde con 1la reivindicacién 21,
caracterizado porque es un dispositive usado para
convertir una composicién secada por congelamiento que
se encontraba en forma distinta de polvo dentro de un
recipiente en particulas finas mediante un impacto de
aire, y administrar a un usuario las particulas finas
resultantes por medio de inhalacién,

que comprende una parte aguja que tiene una
trayectoria de flujo de chorro de aire, una parte aguja
que tiene una trayectoria de flujo de descarga, medios
de alimentacién de presién de alre para alimentar aire
dentro de la trayectoria de flujo de chorro de aire de
dicha parte de aguja, y un puerto de inhalacidn que se
comunica con la trayectoria de flujo de descarga de
dicha parte de aguia,

Yy que estd constituido de manera tal que un tapén
que sella dicho recipiente es perforado por las partes de
aguja, comunicando asi la trayectoria de flujo de chorro
de aire y la trayectoria de flujo de descarga con el
interior del recipiente, y se introduce aire a chorro

dentro de dicho recipiente por la trayectoria de flujo
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de chorro de aire usando dichos medios de alimentacién de
aire a presién, convirtiendo asi la composicidn secada
por congelamiento en particulas finas mediante el impacto
del aire a chorro, y descargar las particulas finas desde
el puerto de inhalacidén por via de dicha trayectoria de
flujo de descarga.

23. El inhalador de polvo seco para la administraciémn
transpulmonar, de acuerdo con 1la reivindicacién 21,
caracterizado por ser usado para pulverizar una
composicién secada por congelamiento que se encontraba
en forma distinta de polvo dentro de un recipiente en
particulas finas, y administrar a un wusuario las
particulas finas resultantes por inhalacién,

que comprende una parte aguja que tiene una
trayectoria de flujo de succién, una parte aguja que
tiene una trayectoria de flujo de introduccién de aire,
y un puerto de inhalacién que se comunica con dicha
trayectoria de flujo de succién,

Y caracterizado por estar constituido de manera tal
que, en un estado en que un tapén que sella dicho
recipiente es perforado por las partes de aguja, por
medio de la presiétn de inhalacién del usuario, el aire en
dicho recipiente es inhalado desde el puerto de

inhalacién, y al mismo momento el aire externo fluye
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dentro del recipiente, lo cual ahora resulta en una
presidén negativa, a través de dicha trayectoria de flujo
de introduccién de aire, y como resultado dicha
composicién secada por congelamiento es pulverizada en
particulas finas mediante el impacto del aire que fluye
dentro, y las particulas finas obtenidas se descargan
desde el puerto de inhalacién por dicha trayectoria de
flvujo de succién.
24. El inhalador de polvo para la administracién
traﬁspulmonar, de acuerdo con la reivindicaciébn 23,
caracterizado porque dicha trayectoria de flujo de
chorro de ailre y dicha trayectoria de flujo de descarga
se forman en una tUnica parte de aguja.
25. El inhalador de peolvo para la administracién
transpulmonar, de acuerdo con la reivindicacién 24,
comprende:
una parte de sujetador para sujetar un recipiente

que estd sellado con un tapén y contiene una composiciébn
secada por congelamiento en una forma tipo ponqué
distinta de polvo que se volverd particulas finas luego
de recibir un impacto de aire,

medios para aplicar un impacto de aire a dicha
composicién secada  por congelamiento en dicho

recipiente, y succionar dicha composicién secada por
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congelamiento en una forma en polvo que ha sido
pulverixada en particulas finas mediante el impacto de
aire del recipiente,

una parte aguja que tiene una trayectoria de flujo
de succién para succionar dicha composicidén secada por
congelamiento de dicho recipiente, y una trayectoria de
flujo de introduccién de aire para introducir el aire
externo al recipiente,

un puerto de succién que se comunica c¢on dicha
trayectoria de flujo de succidén de dicha parté aguja,

una parte gula para guiar la parte de soporte en la
direccidén axial de dicha parte aguja,

una parte de sujetador cerativo que tiene una parte
de mecanismo para, cuando dicho recipiente esté sostenido
por dicha parte de sujetador, hacer avanzar el recipiente
hacia la punta de la aguja de dicha parte aguja para
perforar el tapén del recipiente con 1la punta de 1la
aguja, y hacer retroceder el recipiente de la punta de la
aguja para separar el tapéon del recipiente de la punta de
dicha agquja, y un operador para operar la parte del
mecanismo, y estd constituido de modo tal que dicha parte
operativa puede ser operada con una fuerza menor a la
fuerza necesaria para 1la parte del mecanismo para

perforar el tapbébn del recipiente con la parte aguja,
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y una cubierta protectora que soporta dicha parte
aguja y proporciona el puerto de succibén, dicha parte de
guia y la parte de sujetador operativa,

y constituido de manera tal que, en un estado en el
cual dicho tapén ha sido perforado por la parte aguja
para comunicar la trayectoria de flujo de succiétn y 1la
trayectoria de flujo de introduccién de aire de dicha
parte aguja con el interior de dicho recipiente y colocar
la punta de la trayectoria de flujo de introduccién de
aire en dicha composici6tn secada por congelamiento ,
mediante la presiétn de inhalacidén de un usuario, el aire
en dicho recipiente se inhala desde dicho puerto de
succién, y se hace fluir aire dentro del recipiente por
la trayectorla de flujo de introducciédn de aire,
aplicando asi un impacto de aire a la composicién secada
por congelamiento en dicho recipiente.

26. Un método para fabricar una preparacié4n de polvo
seco para la administracién transpulmonar, caracterizado
porque comprende:

introducir aire dentro de un recipiente para aplicar
a una composicién secada por congelamiento un impacto de
aire que tiene una velocidad de aire de al menos 1 m/s y
una indice de flujo de aire de al menos 17 ml/s usando

un dispositivo capaz de aplicar dicho impacto de aire a
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la composicién secada por congelamiento en el
recipiente,

por consiguiente, convertir dicha composicién secada
por congelamiento en particulas finas que tienen un
didmetro de particula medio de 10 micrones o menos o una
fraccién de particula fina de 10% o mas;

la composicién secada por congelamiento que
contiene una Unica dosis de un ingrediente activo y tiene
las sigquientes propiedades:

(i) tiene una forma tipo ponqué distinta de polvo

(ii) tiene un indice de desintegracién de 0,015 o
mas, y

{iii) se convierte en particulas finas que tienmen un
didmetro de particula medio de 10 micrones ¢ menos o una
fraccién de particulas finas de 10% o mas luego de
recibir un impacto de aire.
27. El método para fabricar una preparacién de polvo
seco para la administracién transpulmonar, de acuerdo con
la reivindicacidédn 26, caracterizado porque las particulas
finas preparadas tienen un diimetro de particula medio de
5 micrones o menos o una fraccién de particula fina de
20% o mas.
28. El método para fabricar una preparacién de polvo

seco para la administracién transpulmonar de acuerdo con
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la reivindicaciébn 26, caracterizado porque el indice de
desintegracién de la composicién secada por congelamiento
es 0.02 o mas.

29. El método para fabricar una preparaciédn de polvo
seco para la administracién transpulmonar de acuerdo con
la reivindicacidén 26, caracterizado porque la composiciédn
secada por congelamiento contiene un farmaco sintético
con bajo peso molecular como un ingrediente activo.

30. -El método para fabricar una preparacién de polvo
seco para la administracién transpulmonar, de acuerdo con
la reivindicacién 26, caracterizado porque la composicién
secada por congelamiento contiene un farmaco con alto
peso molecular como un ingrediente activo.

31. El método para fabricar una preparacién de polvo
seco para la administraciédn transpulmonar, de acuerdo con
la reivindicacién 26, caracterizado porque se realiza
usando un dispositivo que tlene medios capaces de aplicar
un impacto de aire que tiene una velocidad de ailre de al
menos 2 m/s y una indice de flujo de aire de al menos 17
ml/s a la composicidén secada por congelamiento en el
recipiente, e introducir aire que tiene el impacto de
aire dentro del recipiente que contiene la composicién

secada por congelamiento.
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32. El método para fabricar una preparacién de polvo
seco para la administracién transpulmonar, de acuerdo con
la reivindicacién 26, caracterizado porque se realiza
usando un dispositivo que tiene medios capaces de aplicar
un impacto de aire que tiene una wvelocidad de aire de al
menos 1 m/s y una indice de flujo de aire de al menos 20
ml/s a la composiciétn secada por congelamiento en el
recipiente, e introducir aire que tiene el impacto de
aire dentro del recipiente que contiene la composicién
secada por congelamiento.
33. El método para fabricar una preparacié4n de polvo
seco para la administracién transpulmonar, de acuerdo con
la reilvindicaclén 26, caracterizado porque divide 1la
composiciébn secada por congelamiento en particulas finas
usando el inhalador de polvo seco de la reivindicacién 22
6 23 como el dispositivo.
34. El método para fabricar una preparacién de polvo
seco para la administracién transpulmonar de acuerdo con
la reivindicacién 26, caracterizado porque comprende:
introducir aire al recipiente para aplicar a la
composicién secada por congelamiento un impacto de aire
que tiene una velocidad de aire en un rango de 1 m/s a
300 m/s vy una indice de flujo de aire en un rango de 17

ml/s a 15L/s usando un dispositivo capaz de aplicar dicho
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impacto de aire a la composicién secada por congelamiento
en el recipiente,

convirtiendo asi la composicién secada por
congelamiento en particulas finas que tienen un didmetro
de particula medio de 10 micrones o menos o una fraccién
de particula fina de 10% o més;

la composicidédn secada por congelamiento contiene
una Unica dosis de un ingrediente activo y tiene las
siquientes propiedades:

(i} tiene una forma tipo ponqué en forma distinta de
polvo,

(ii) tiene un Iindice de desintegracié4n en un rango
de 0,015 a 1,5, vy

(iii) se convierte en particulas finas que tienen un
diametro de particula medio de 10 micrones o menos o una
fraccién de particulas finas de 10% o mAs luego de
recibir un impacto de aire.
35. Un método de administraciétn transpulmonar
caracterizado porque comprende:

dividir la composicién secada por congelamiento en
particulas finas que tienen un didmetro de particula
medio de 10 micrones ¢ menos o una fraccién de particula
fina de 10% o por medio de aplicar un impacto de aire

que tiene una velocidad de aire de al menos 1 m/s y una
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indice de flujo de aire de al menos 17 ml/s a la
composicién secada por congelamiento al momento de su
uso, y

administrar el polvo resultante que ha sido dividido
en particulas finas a un usuario mediante inhalacién:

la composiciédn secada por congelamiento contiene
una Gnica dosis de un ingrediente activo y tiene las
siguientes propiedades:

(i) tiene una forma tipo ponqué en forma distinta de
polvo,

(ii) tiene un indice de desintegracién de 0,015 o
mas, y

(iii) se convierte en particulas finas que tienen un
didmetro de particula medio de 10 micrones ¢ menos o una
fraccién de particulas finas de 108 © mas luego de
recibir el impacto de aire.
36. El método de administracién transpulmonar, de
acuerdo con la reivindicacidén 35, caracterizado porque la
composiciédn secada por congelamiento se encuentra en un
recipiente, y el polvo de particula fina se hace usando
un dispositivo que comprende medios capaces de aplicar el
impacto de aire a la composicién secada por congelamiento

en el recipiente y medios para descargar la composicién



resultante secada por <congelamiento en polvo de
particulas finas fuera del recipiente.

37. El método de administracién transpulmonar, de
acuerdo con la reivindicacié4n 36, caracterizado pordque el
indice de desintegracién de la composicién secada por
congelamiento es de 0,02 o més.

38. El método de administracién transpulmonar, de
acuerdo con la reivindicacién 36, caracterizado porque el
impacto de aire de (iii) es generado por aire que tiene
una velocidad de aire de al menos 2 m/s y una indice de
flujo de aire de al menos 17 ml/s.

39. El método de administracié4n transpulmonar, de
acuerdo con la reivindicacién 36, caracterizado porque el
impacto de aire de (iii) es generado por aire que tiene
una velocidad de aire de al menos 1 m/s y una indice de
flujo de aire de al menos 20 ml/s.

40. El método de administracié4n transpulmonar, de
acuerdo con la reivindicacién 36, caracterizado porque la
composicién secada por congelamiento contiene un farmaco
sintético de bajo peso molecular como el ingrediente
activo.

41. El método de administracién transpulmonar, de

acuerdo con la reivindicacién 36, caracterizado porque la
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composicién secada por congelamiento contiene un farmaco
de alto peso molecular como el ingrediente activo.
42. El método de administracién transpulmonar, de
acuerdo con la reivindicacién 36, caracterizado porque
usa el inhalador de polvo seco de la reivindicaclién 22 6
23 como el dispositivo.
43. El método de administracién transpulmonar de acuerdo
con la reivindicacién 36, caracterizado porque 1la
composicién secada por congelamiento tiene las siguientes
propiedades:

(i) tiene una forma tipo ponqué en forma distinta de
polvo,

(1i) tiene un indice de desintegracién en un rango
de 0,015 a 1,5, ¥y

(iii)}) se convierte en particulas finas que tienen un
didmetro de particula medio de 10 micrones o menos o una
fraccién de particulas finas de 10% o© mas 1luego de
recibir un impacto de aire que tiene una velocidad de
aire en un rango de 1 m/s a 300 m/s y una indice de flujo
de aire en un rango de 17 ml/s a 15L/s, y el polvo de
pgrticula fina se obtiene usando un dispositivo que
comprende medios capaces de aplicar el impacto de aire a
la composicién secada por congelamiento en el recipiente

y medios para descargar la composicidén resultante secada
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por congelamiento en polvo de particulas finas fuera del
recipiente.
44. El uso de una composicién secada por congelamiento
para la administracién transpulmonar mediante inhalacién,
caracterizado porque,

la composiciédn secada por congelamiento contiene
una Unica dosis de un ingrediente activo y tiene las
siguientes propiedades:

(i} tiene una forma tipo ponqué en forma distinta de
polve,

(ii) tiene un indice de desintegracién de 0,015 o
mas, y

{1ii) se convierte en particulas finas que tienen un
diadmetro de particula medioc de 10 micrones o menos o una
fraccién de particulas finas de 10% o mas luego de
recibir un impacto de aire que tiene una velocidad de
aire de al mencs 1 m/s y una indice de flujo de aire de
al menos 17 ml/s,

y se usa para formar la divisién en particulas
finas que tienen un didmetro de particula medio o una
fracciébn de particulas finas.

45. El1 uso de una composicién secada por congelamiento
para la administracién transpulmonar, de acuerdo con la

reivindicacién 44, caracterizado porque la composicién
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secada por congelamiento se encuentra en un reciplente, y
el polve de particulas finas se obtiene usando un
dispositivo que comprende mnedios capaces de aplicar el
impacto de aire a la composicién secada por congelamiento
en el recipiente y medios para descargar la composicién
resultante secada por congelamiento en polvo de
particulas finas fuera del recipiente.

46. El uso de una composicidn secada por congelamiento
para la administracién transpulmonar, de acuerdo con la
reivindicacidén 45, caracterizado porque el indice de
desintegracién de la composicién secada por congelamiento
es de 0,02 o més.

47. El uso de una composiciédn secada por congelamiento
para la administracién transpulmonar, de acuerdo con la
reivindicacién 45, caracterizado porque la composicidn
secada por congelamiento se convierte en particulas finas
que tienen un diametro de particula medio de 10 micrones
o menos o una fraccién de particula fina de 10% o mas
luego de recibir un impacto de aire que tiene una
velocidad de aire de al menos 2 m/s y una indice de flujo
de aire de al menos 17 ml/s.

48. El uso de una composicién secada por congelamiento
para la administracién transpulmonar de acuerdo con la

reivindicacidén 45, caracterizado porque la composicién
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secada por congelamiento se convierte en particulas finas
que tienen un didmetro de particula medio de 10 micrones
o menos o una fraccidn de particula fina de 10% o més
luego de recibir un impacto de aire gque tiene una
velocidad de aire de al menos 1 m/s y una indice de flujo
de aire de al menos 20 ml/s.

49. E]l uso de una composicién secada por congelamiento
para la adminlistracién transpulmonar, de acuerdo con la
reivindicacidén 45, caracterizado porque la composicién
secada por congelamiento se convierte en particulas finas
que tienen un diidmetro de particula medio de 5 micrones o
menos o una fraccidn de particula fina de 20% o mas luego
de recibir un impacto de aire.

50. El uso de una composicién secada por congelamiento
para la administraciédn transpulmonar, de acuerdo con la
reivindicacién 45, caracterizado porque la composicién
secada por congelamiento contiene un farmaco sintético de
bajo peso molecular como el ingrediente activo.

51. El uso de una composicién secada por congelamiento
para la administracién transpulmonar, de acuerdo con la
reivindicacién 45, caracterizado porque la composicidn
secada por congelamiento contiene un farmaco de alto peso

molecular como el ingrediente activo.

)
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52. El uso de una composicién secada por congelamiento
para la administracién transpulmonar de acuerdo con la
reivindicacién 45, caracterizado por usar el inhalador
de polvo seco de la reivindicacién 22 6 23 como el
dispositivo.
53. El uso de una composicidén secada por congelamiento
para la administracién transpulmonar, de acuerdo con la
reivindicacién 45, caracterizado porque la composicién
tiene las siguientes propiedades:

(i) tiene una forma tipo ponqué en forma distinta de
polvo,

(i1} tiene un indice de desintegracién en un rango
de 0,015 a 1,5, ¥

{(iii) se convierte en particulas finas que tienen un
didmetro de particula medio de 10 micrones o menos o una
fraccidon de particulas finas de 10% o mis luego de
recibir un impacto de aire que tiene una velocidad de
aire en un rango de 1 m/s a 300 m/s y una indice de flujo
de aire en un rango de 17 ml/s a 15L/s,

y el polvo de particula fina se obtiene usando un
dispositivo que comprende medios capaces de aplicar el
impacto de aire a la composicién secada por congelamiento

en el recipiente y medios para descargar la composicién
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resultante secada por congelamiento en polvo de
particulas finas fuera del recipiente.
54. El uso de una composicién secada por congelamiento
para la fabricacién de una preparacién de polvo seco para
la administracibﬂ transpulmonar mediante inhalacién,
caracterizado porque:

la composicién secada por congelamiento tiene las
siguientes propiedades:

(i) tiene una forma tipo ponqué en forma distinta de
polvo,

(ii) tiene un indice de desintegracién de 0,015 o
mas, y

(1ii) se convierte en particulas finas que tienen un
didmetro de particula medio de 10 micrones o menos o una
fracciéon de particulas finas de 10% o mAs 1luego de
recibir un impacto de aire que tiene una velocidad de
aire de al mencs 1 m/s y una indice de flujo de aire de
al menos 17 ml/s,

y se usa para dividirse en particulas finas que
tienen un diidmetro de particula medio o una fraccién de
particula fina al momento de su uso.

55. El uso de una composicién secada por congelamiento
para la fabricacién de una preparacién de polvc seco para

la administracién transpulmonar, de acuerdo con la
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reivindicacién 54, caracterizado porque el indice de
desintegracién de la composicibén secada por congelamiente
es de 0,02 o mas.

56. El1l uso de una composiciédn secada por congelamiento
para la fabricacién de una preparaciédn de polvo seco para
la administracidén transpulmonar, de acuerdo con 1la
reivindicacién 54, caracterizado porque la composicién
secada por congelamiento se convierte en particulas finas
que tienen un didmetro de particula medio de 10 micrones
o menos o una fraccidén de particula fina de 10% o més
lJuego de recibir un impacto de aire 'que tiene wuna
velocidad de aire de al menos 2 m/s y una indice de flujo
de aire de al menos 17 ml/s.

57. El uso de una composiciétn secada por congelamiento
para la fabricacibén de una preparacién de polvo seco para
la administracién transpulmonar, de acuerdo con 1la
reivindicacién 54, caracterizado porque 1la composicién
secada por congelamiento se convierte en particulas finas
que tienen un didmetro de particula medio de 10 micrones
0 menos o una fraccién de particula fina de 10% o mas
luego de recibir un impacto de aire que tiene una
velocidad de aire de al menos 1 m/s y una indice de flujo

de aire de al menos 20 ml/s.
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58. El uso de una composicién secada por congelamiento
para la fabricaciétn de una preparacidn de polvo seco para
la administracién transpulmonar de acuerdo con la
reivindicacién 54, caracterizade porque la composicién
secada por congelamiento se convierte en particulas finas
que tienen un didmetro de particula medio de 5 micrones o
menos ¢ una fracciétn de particula fina de 20% o maAs luego
de recibir un impacto de aire.

59. El uso de una composicién secada por congelamiento
para la fabricacién de una preparacién de polvo seco para
la administracién transpulmonar de acuerdo con 1la
reivindicacién 54, caracterizado porque la composiciédn
secada por congelamiento contiene un faArmaco sintético
con bajo peso molecular como un ingrediente activo.

60. El uso de una composicién secada por congelamiento
para la fabricacién de una preparacién de polvo seco para
la administracibn' transpulmonar de acuerdo con 1la
reivindicacién 54, caracterizado porque la composicién
secada por congelamiento contiene un farmaco con alto
peso molecular como un ingrediente activo.

61. El uso de una composiciédn secada por congelamiento
para la fabricacién de una preparacién de polvo seco para
la administracién transpulmonar de acuerdo con 1la

reivindicacién 54, caracterizado porque la composicién
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secada por congelamiento se encuentra en un recipiente, y
se divide en particulas finas usando un dispositivo que
comprende medios capaces de aplicar un impacto de aire a
la composicién secada por congelamiento contenida en el
recipiente, y medios para descargar la composicidtn en
polvo secada por congelamiento que ha sido dividida en
particulas finas fuera del recipiente.
62. El1 uso de una composicién secada por congelamiento
para la fabricacién de una preparacién de polvo seco para
la administracién transpulmcocnar de acuerdo con 1la
reivindicacién 61, caracterizado por usar el inhalador de
polvo seco de 1la reivindicacién 22 & 23 como el
dispositivo.
63. El uso de una composicién secada por congelamiento
para la fabricaciétn de una preparaciédn de polvo seco para
la administracién transpulmonar, de acuerdo con la
reivindicacién 54, usando la composiclié4n secada por
congelémiento gque tiene las siguientes propiedades:

(i) tiene una forma tipo ponqué en forma distinta de
polvo,

(ii) tiene un indice de desintegracién en un rango
de 0,015 a 1,5 vy

(iii) se convierte en particulas finas que tienen un

didmetro de particula medio de 10 micrones o menos o una

ég-,s’
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fraccién de particulas finas de 10% © mids luego de
recibir un impacto de aire que tiene una velocidad de
aire en un rango de 1 m/s a 300 m/s y una indice de flujo

de aire en un rango de 17 ml/s a 15L/s.
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RESUMEN

La presente invenciédn proporciona un nuevo sistema
de inhalacién de polvo seco adecuado para la
adminlstracién transpulmonar. Fl sistema de inhalacién
de polvo seco de la invencldédn estd caracterizado porque
usa una combinacién de:

(1) wun recipiente que contiene una composiciédn
secada por congelamiento que contiene una dUnica dosis de
un ingrediente activo, y tiene:

(1) una forma tipo ponqué en forma distinta de

polvo,

(ii) un indice de desintegracién de 0,015 o
mas, y

(iii) una propiedad para convertirse en
particulas finas que tienen un didmetro de particula
medio de 10 micrones o menos o una fraccién de particulas
finas de 10% o mas luego de recibir un impacto de aire
que tiene una velocidad de aire de al menos 1 m/s y una
indice de flujo de aire de al menos 17 ml/s; y

(2) un dispositivo que comprende medios capaces de
aplicar dicho impacto de aire a la composicién secada por
congelamiento en dicho recipiente, Yy medios ©para
descargar la composicién secada por congelamiento en

polvo que ha sido dividida en particulas finas.
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0 Bste informe estid también acompafiado por anexos,

o sea hojas de la descripcién, reivindicaciones y o dibujos que

han sido reformados y que constituyen la base de este informe y o

lasa hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta

autoridad ( Ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones

administrativas bajo el PCT)
Estos anexos estdn formados por hojas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los

siguientes puntos:
1K Bases del informt;_
II OO Prioridad
III ® No establecimiento de informe con respecto a novedad,
actividad inventiva, y aplicabilidad industrial
IV O Carencia de unidad de la invencién
A Declaracién motivada, de acuerdo con el Artfculo 35(2) con
respecto a ﬁovedad, actividad inventiva o aplicabilidad

industrial; citas y explicaciones de apoyo a dicha declaracién

VI O Ciertos documentos citados

VII O Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIII [0 Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda: 11 de octubre de 2002

Fecha de culminacién de este informe: 02 de julio de 2003

Nombre y direccién postal de la Autoridad examinadora preliminar

internacional:

Funcionario autorizado: (dato en blanco)

Teléfono:

Solicitud internacional NGmero PCT/JP02/05955
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I.Fundamento del informe

1. Con reépecto a los elementos de la solicitud internacional
(Hojas sustitutivas que se han suministrado a 1la oficina
receptora en respuesta a una invitacién de acuerdo con el
Articulo 14 se nombran en este informe como “presentadas
originalmente” y no se adjuntan a egte informe ya que no

contienen reformas (Reglas 70.16 y 70.17):

La s8solicitud intermacional tal como fue presentada

originalmente
2. Con respecto al idioma, todos los elementos arriba
marcados estaban disponibles o fueron suministrados a
esta autoridad en el idioma en que la solicitud
internacicnal fue presentada, a menos que se indique algo
diferente en este rubro. Estos elementos estuvieron
disponibles o© @suminiptrados a esta autoridad en el

siguiente idioma, el cual es:

0 el idioma de una traduccién

suministrada para propbeitos de blisqueda internacional

{ bajo la Regla 23.1(b)).

0 el idioma de publicacién de la solicitud
internacional ( bajo Regla 48.3(b))

0 el idioma de la traduccién suministrada para

propbsitos de examen preliminar internacional (

bajo las Reglas 55.2 y/o 55.3)
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3.Con respecto a cualquier secuencia de amincdcidos o
neuclétidos revelada en la solicitud internacional, el

examen preliminar internacional se realizé con base en lista

de secuencias:

[0 contenida en la solicitud internacional en
formato impreso

O presentada junto con la solicitud
internacional en forma legible por el computador

O suministrada posteriormente a esta autoridad
en formato escrito

0 suministrada posteriormente a esta autoridad
en forma legible por el computador

0 se ha presentado la declaracién en el sentido

de que la lieta de secuencia escrita presentada

posteriormente no va mads alld de la revelacibén

contenida en la solicitud internacional.

0 Se ha presentado la declaracién en el sentido

de que la informacidn registrada en forma legible

por el compufador es idéntica a la lista de

gecuencla escrita.

4. Las reformas han llevado a la cancelacidn de:

O la descripcién, p&ginas (dato en blanco)
O las reivindicaciones, nimeros (dato en blanco)

[l los dibujos, hojas/figuras ( dato en blanco)
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" 5.0 Este informe se ha presentado como si algﬁnas de) las
reformas no se hubieran hecho, pues se han considerado que
rebasan las revelaciones présentddas, { Regla 70.2{c)).

{Cualguier hoja sustitutiva que contenga dichas reformas debe

informarse bajo el item 1 y anexarse a este informe)

III. El no establecimiento de concepto con respecto a novedad,

actividad inventiva y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas sobre si la invencién reivindicada parece ser

novedora, implicar actividad inventiva (que no sea obvia) o
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" 5.0 Este informe se ha presentado como sl ( algunas de) las
reformas no se hubieran hecho, puea se han considerado que
rebasan las revelaciones presentadas, ( Regla 70.2(c)).

(Cualquier hoja sustitutiva que contenga dichas reformas debe

informarse bajo el item 1 y anexarse a este informe)

III. El no establecimiento de concepto con respecto a novedad,

actividad inventiva y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas sobre si la invencién reivindicada parece ser
novedora, implicar actividad inventiva (que no sea cbvia) o

que sea industrialmente aplicable no se han examinado con

respecto a:
O Toda la solicitud internacional
B Reivindicaciones 35-53
porque:
d_:i.cha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones 35-

43 ge relacionan con el sigulente tema que no requiere examen
preliminar internacional (especificar):

VER HOJA SUPLEMENTARIA

La deecripcién, reivindicaciones, . o dibujos ( indicar
elementos particulares mds abajo) o dichas reivindicaciones
44-53 son tan poco claras que no se pudo formar un concepto
significativo ( especificar)

VER HOJA SUPLEMENTARIA

0O 1las reivindicaciones o© dichas reivindicaciones nimeros

estin tan
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inadecuadamente apoyadas por la descripcién que no se pudo

formar ninglin concepto significativo.

ninglin informe de bfisqueda internacional se ha establecidec

para dichas reivindicaciones 35-53.

2. Un examen preliminar internacicnal significativo no puede
realizarse debido a que la 1lista de secuencia de
neucldtidos y o de aminodcidos no cumple con la norma
estipulada en el Anexo C "de 1las ~ Instrucciones

administrativas:

0O no se ha entregado el formato escrito o el no cumple con la

norma.

O no se ha suministrado la forma legible por computador o-ella
no cumple con la norma.

CASILLA. SUPLEMENTARIA

( a usarse cuando no es suficiente el espacio en alguna de las
casillas precedentes)

Continuacién de III. 1.

Las reivindicaciones 35-43 ge refieren a wmétodoa de
administracién trans-pulmonar en los cuales se administra un
polvo a un usuario mediante inhalacién y por lo tanto se
refieren a métodos para el tratamiento -del cuerpo humano
mediante terapia. Asf, estas reivindicaciones se relacionan
con un tema que esta autoridad examinadora preliminar
internacional no requiere analizar de acuerdo con las
estipulaciones del PCT, Articulo 34(4) (a) (i) y la Regla PCT
67.1 (iv).

Aunque las reivindicaciones 44-53 contienen la frase

*uso de

composicién secada por congelacién en administracién trans-
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pulmonar via inhalacién”, no es claro si la categoria de las

reivindicaciones es la composicidén secada por congelacién en
ei o loe métodés de administracién de las composiciones
secadas pof congelacién. Por lo tanto no se requiere gque esta
autoridad examinadora preliminar internacional examine estas
reivindicaciones bajo las estipulaciones del PCT, Articulo
34(4) (a) (ii).

V. Declaracibn razonada de acuerdo con el Articulo 35(2) con
respecto a novedad, actividad inventiva o aplicabilidad

industrial; citas y explicaciones que apoyan dicha declaracién

1. DECLARACION
NOVEDAD REIVINDICACIONES 1-34, 54-63 SfI
ACTIVIDAD
INVENTIVA REIVIN. 1-20, 22-34, 54-63 8f

21 NO

APLICABILIDAD

INDUSTRIAL 1-34, 54-63 st

2. CITAS Y EXPLICACIONES

DOCUMENTO 1: WO 00/15262 (Inhale Therapeutics Systema, Inc.)
23 de marzo de 2000

DOCUMENTQ 2: US 5654007 A (Inhale Therapeutics Systems)
5 de aéosto de 1997

Reivindicacién 21
Documento 1 (pdgina 18, lineas 13-29; pégina 22, lineas 14-

pdgina 24, linea 6) revela un dispositivo para inhalacién de

polvo para administraci6n transpulmonar en la cual wuna
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composici6n secada por congelacidén que. esti almacenada dentro de
un recipiente en estado no pulverizado se convierte en particulas
finas, siendo entonces las particulas obtenidas inhaladas por el
usuario.

Adicionalmente, el Documento 2 revela un &iappsitivo de
inhalacién transpulmonar de polvo seco en el cual una composicién
que se encuentra en. forma no pulverizada, se convierte en
particulas finas a través de impacto con el aire. Por io tanto,
peria fécil para una persona diestra en el arte aplicar 1la
técnica revelada en el documento 2 al dispositivo de inhalacién
de polvo seco revelado en el documento 1.

Reivindicaciones 1-20, 22-34, y 54-63

Los inventos estipulados en estas reivindicaciones no se revelan
en ninguno de los documentos citados en el informe de

investigacifén internacional, ni son obvios para una persona

diestra en el oficio.

COLO-14055-841-001-9
WPCLO02G ID 5206

Bogotd, 5 de enero de 2004

Eoto Calode M .

Sduardc "owan- AMogtore
STRADICYOY DFCIAY
BOE - G s
Res. 541 Fabre - da 190,
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RELACION DE ANEXOS T e -
__Nods Folio |
. Expediente No Ooo 2284 5.
Item N0 08 UNaauss qg?
1 _|cD
2 |DVD
3 [REVISTA
4 |LIBRO
5 |PERIODICO
8 |DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA -
® |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
10 |OTROS:
|Obsarvacionea: Brics Saales .
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NIT : BOD176089-2
T WORIRERYONRCN T T
Radicorion : OMNZISA UINDIONS tolion: 3
' Focha ‘() : BA-81-13 1Azl

Tramite ¢ WAL PCI-PRIENT 1) FASE WRCE  AL1 neching
Depesdencin: B30 DIVISION Db MREURE CiAAEI0NLG

$isss CONSBIGMNACIDN 38y

RECIBO OFICIAL BE CAJA : O4 - i
FECHA 1 ENERO & DE 2004

DEPESITANTE TIPD PAGD BANCO CUENTA No. PAGD FECHA PSO Yr. PABD

CAVELIER ABDGADOS CONBIGNACION  BAMCO POPULAR  050-00110-4 10497411  04/01/2004 67,154,000.00

Bt C 0O NCEPT O il

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUBES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 422,000.00
: TOTAL » ' 122,000.00

.

S0N: CUATRDCIEMTOS VEINTIDGS MIL PESOS

RECIBO DE CAJA APLICADG AL ERPEDIENTE No.

W~/ 40“’84 (-ool- 9 X ~



307

r. ) m‘-mm”:m'“ -—. -_- ':k';
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y REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DE|
’ ' TRAMITE

USUARIO  RADIGADOR

PATENTE DE INVENGION / MODELO DE UTILIDAD () { ? ;

- "Indicacion de que se solicita ia concesion de una patente. { ) {
Datos de identificacion def sollcitanie n dr 12 persona fue se presenta ta solicilud. [ ) {
Descripcian de I Invencién. : { ) { )/
- Dibujos do sor estos pertinentes. () {
- Comprubante de Pago de las tasps eslablecidas.
COMPLETA { / . INCOMPLETA ( ) { )

DISENO INDUSTRIAL ( )

- Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial { ) )
- Datos de identificacion del solicitante o de la’‘persona que presenta () ( }
- la solicitud. .
- Representacién grifica y folografica del Disefio Industrial o muestra del
Materlal gue incorpora el disefo. () () R
"Comprobante da pago de las tasas; establecidas () A ) .
-COMPLETA 4 ( ) : INCOMPLETA. () ()

ESQUEMA DETRAZADO  { )

- Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado. () { }
- Datos de identiflcacion del soicitante o de la persona que presenta
La solicitud. {(-) { )
Representacion grafica del esquema de trazado () ()
Comprobante de pago de Ias tasas esiab|egdas. { ) { )

' COMPLETA () INCOMPLETA (1 ()

Firma Responsai':lo:

Fecha: \
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Follo
2020 3?5
Bogota DC

Doctor{a)
EMILIO FERRERO

Apaderado(a)
OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

REFERENCIA: Radicacién No. 04-2384
Solicitud Intemacional PCT/JP2002/05855
Fecha inicio fase naclonal 15/01/2004

Tramlte o011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. 448
Follos 001

Tenlendo en cuenta que la solichud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente Indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en la
Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comerclo, se envia el exiracto de Ia solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.




