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ADMINISTRACION DE ILCPROST COMO BOLO DE AEROSOL

MEMORIA DESCRIPTIVA

CAMPO DEIL INVENTO

El presente invento se refiere a métodos,
composiciones, y juegos de implementos para el tratamiento de
pacientes con terapia de inhalacién.

ANTECEDENTES DEL INVENTO

Iloprost es un andlogo sintético de prostaciclina.
Imita, por lo menos en parte, la actividad biolégica de 1la
prostaciclina (mencionada también como PGI; o epoprostenol)
conocida por su efecto en la disminucién de la resistencia
arterial, " la inhibicién del crecimiento de fibroblastos, la
reduccién de la‘ agregacién de plaquetas, Yy que se cree esté
involucrada en procesos anti-inflamatorios y antimitégenos. EL1
nombre quimico de iloprost segun IUPAC es 4&cido 5-{(E)-
(1S,58,6R,7R)-7-hidroxi-6[ (E)-(3S,4RS)-3-hidroxi-4-metil-1-
octen-6-inil]-biciclo[3.3.0]octan~-3-ilideno}pentanoico, pero se
conoce también como &cido (E)-(3aS, 4R, 5R, 6aS)-hexahidro-5-~
hidroxi-4-[(E)-(3S,4RS)-3~-hidroxi-4-metil-l-octen-6-inil]-
Az(lH),A—pentalenovalérico. Ma&s exactamente, iloprost se refiere
a la mezcla de los diastereoisdmeros 4R y 4S en una relacién de
53:47, aproximadamente. Es una substancia oleosa y soluble en
metanol, etanol, acetato de etilo, acetona y solucién tampdn
acuosa con pH 7, moderadamente soluble en una soluciédn tampdn

acuosa con pH 9 y muy ligeramente soluble en agua destilada y



solucidén tampdn acuosa con pH 3 y pH 5. La férmula molecular es
C22H3204, que corresponde a un peso molecular de 360, 49.

Iloprost se usa en terapia de hipertensidén arterial
pulmonar, esclerodermia, fendmeno de Raynaud y en ciertos tipos
de isquemia. Estd disponible como solucidén acuosa para
inhalacién (Ventavis®, vendida por Actelion Pharmaceuticals en
los Estados Unidos y por Bayer Pharma en Europa y en algunos
otros paises) para el tratamiento con aerosol de la hipertensién

arterial pulmonar. Una formulacién inyectable de iloprost
(Ilomedin®), vendida también por Bayer Pharma y Actelion, se usa

también en el tratamiento de PAH. Ilomedin® estéa disponible en
forma de ampollas de 1 mL, con una concentracién de iloprost de
20 pg/mL. En algunos paises, parece haber también en el mercado,
otros tamafios de ampolla y de concentracidnes.

Segun el prospecto del medicamento en los Estados

Unidos (versidn publicada en diciembre de 2011y, los

ingredientes inactivos en Ventavis®

son trometamina, etanol,
cloruro de sodio, &acido clorhidrico para ajustar el pH, y agua
para inyeccién. También se puede describir la formulacién
incluyendo iloprost en la forma de trometamina de iloprost, es
decir, la sal de trometamina de iloprost.

La hipertensién pulmonar (PH) es una enfermedad grave
y potencialmente mortal, caracterizada por un aumento de la
presidn sanguinea en la circulacién pulmonar, asociada
normalmente con mareos, desvanecimientos, dificultad para

respirar e intolerancia a ejercicios fisicos. Actualmente, la

hipertensién (PH) es clasificada por la Organizacién Mundial de



la Salud (WHO) en 5 grupos, siendo la hipertensidén arterial
pulmonar (PAH) el grupo I. La hipertensién arterial pulmonar
puede ser diferenciada adicionalmente en hipertensién arterial
pulmonar idiopatica (IPAH) e hipertensién arterial pulmonar
hereditaria (HPAH) y en otras formas, siendo estas ultimas
inducidas por el consumo de drogas y toxinas, o asociadas con
otras enfermedades tales como enfermedades del tejido
conjuntivo, infeccidén por VIH, hipertensidén portal, cardiopatia
congénita, shistosomiasis o anemia hemolitica crénica.

La prostaciclina y los andlogos de prostaciclina son
considerados con frecuencia como las opciones de tratamiento mas
eficaces, en particular para la hipertensién arterial pulmonar
grave. La prostaciclina misma, o epoprostenol (Flolan®), esta
disponible como formulacidén inyectable que requiere infusién a
través de un catéter venoso central. Es muy inestable y debe ser
enfriada inclusc durante la administracidén. Un andlogo sintético
de prostaciclina méas estable es treprostinil (Remodulin®) que
puede ser administrado por via endovenosa o subcutdnea; sin
embargo la inyeccidén subcutédnea es normalmente dolorosa.
Iloprost, que tiene una semi-vida de eliminacidén més prolongada,
puede ser administrado por via endovenosa (Ilomedin®) o0 por
inhalacién (Ventavis®). Ultimamente, se ha introducido en el

mercado una forma de treprostinil (Tyvaso®) inhalable.

Iloprost inhalable (Ventavis®) es comercializado en
dos concentraciones (10 pg/mL y 20 pg/mL, respectivamente), vy
administrado entre 6 y 9 veces diarias usando HaloLite® AAD®, el

sistema de inhaladores Prodose® AAD®, Venta Neb® o el sistema de



inhaladores I-neb® AAD®. Los inhaladores Prodose® \% HaloLite® son
nebulizadores por aire comprimido que no se comercializan en la
actualidad. Venta Neb® es un nebulizador ultrasdénico, en tanto
el sistema I-neb®, que es el sistema de inhalacién recomendado
en la actualidad, se basa en la tecnologia de nebulizadores de
malla vibratoria mé&s avanzada. La administracién en una dosis
Unica de 2,5 pg de iloprost usando la formulacién con 10 pg/mL
de 1iloprost y uno de los nebulizadores por aire comprimido
demora alrededor de 4 a 5 minutos, la de una dosis de 5,0 ug
aproximadamente 8 a 10 minutos. La duracién de administracién es
ligeramente menor cuando se usa el sistema I-neb®, que requiere
alrededor de 3,2 minutos para la dosis mas baja (2,5 upg) vy
alrededor de 6,5 minutos para la dosis mas alta (5,0 ng),

respectivamente (ver Ventavis®

10 Mikrogramm/ml L&sung fiir einen
Vernebler, Fachinformation, Bayer Pharma, July 2011). También se
puede administrar una dosis unica de 5 pg usando la formulacidén
con 20 pg/mL de iloprost (en los paises en que esta formulacién
estad disponible), «cuya inhalacién demora aproximadamente 4
minutos cuando se usa el sistema de inhaladores I-neb® AAD®. Sin
embargo, en la’ practica, los pacientes tienen con frecuencia
tiempos de inhalacién mé&s prolongados (10 a 15 min) que los

informados en estudios clinicos controlados.

En el contexto de tratamiento con inhalacién en que se
usa Ventavis®, se entiende generalmente que una dosis unica de
2,5 pg o 5,0 pg es la dosis de iloprost administrada por el

dispositivo inhalador en la boquilla (ver Ventavis® 10



Mikrogramm/ml L&sung fiir einen Vernebler, Fachinformation, Bayer
Pharma, July 2011).

Considerando la frecuencia de administracién requerida
y la duracién de cada ciclo de administracién, el uso de
iloprost inhalable no parece ser muy conveniente o facil de
usar.

Sin embargo, en el pasado se ha considerado inviable
abreviar el tiempo de administracién, aumentando la tasa de
rendimiento del aerosol. De hecho, cuando se probd la
conveniencia de un nebulizador ultrasénico de alto rendimiento
para la administracién de iloprost inhalable, que podria haber
disminuido potencialmente el tiempo de administracién en forma
significativa, los investigadores estuvieron de acuerdo en que,
dadas las expectativas de efectos adversos graves, debia
disminuirse la concentracién de iloprost en la solucidén de
inhalacién para que el tratamiento fuera. suficientemente
tolerable.

La fuerte tendencia en contra de abreviar el tiempo de
inhalacién en el caso de iloprost es sefialada, por ejemplo, por
Gessler et al., Ultrasonic versus jet nebulization de iloprost
in severe pulmonary hypertension (Comparacién de la nebulizacién
ultrasdnica con nebulizacién ?or aire comprimido en hipertensién
pulmonar grave), Eur. Respir. J. 17:14-19 (2001). Sobre la base
de una comparacidén de las caracteristicas fisicas del
nebulizador por aire comprimido convencional y el nebulizador
ultrasénico mas eficiente, los autores plantearon que en el caso
del nebulizador ultrasénico habria existido el potencial para

reducir el tiempo de inhalacidén para la administracién de una



dosis Unica de 2,8 pg en la boquilla de 12 minutos a 2 minutos.
Sin embargo, esto fue considerado terapéuticamente inviable y
debid evitarse la inhalacién rapida, dado que las
investigaciones preliminares de cateterismo del hemicardio
derecho habian mostrado efectos sistémicos adversos (disminucién
de la presidn sanguinea, disminucién de la resistencia vascular
periférica, enrojecimiento, dolor mandibular, etc.) que estarian
asociados con dicha inhalacién réapida de iloprost. Por
consiguiente, los investigadores decidieron disminuir 1la
concentracién de la solucidén de inhalacién de iloprost de 10
pg/mL a 5 pg/mL cuando se usd el nebulizador ultrasénico, lo que
dio como resultado un tiempo de inhalacién de 4 minutos con este
dispositivo.

Por ende, 1la terapia con iloprost inhalable sigue
siendo inconveniente y requiere mucho tiempo por parte de los
pacientes. Asi, persiste una necesidad de facilitar el manejo
por parte del usuario de la administracién de iloprost por la
via pulmonar.

Es un objeto del presente invento proporcionar dicha
terapia mejorada que es més conveniente que el tratamiento
convencional. En otro aspecto, es un objeto del invento
proporcionar métodos, composiciones y juegos de implementos para
administrar iloprost inhalable que superen por lo menos uno de
los inconvenientes conocidos de la terapia de inhalacién de
iloprost convencional.

RESENA DEL INVENTO
El invento proporciona una composicién farmacéutica de

iloprost o una sal de iloprost usada como aerosol para la



administracién pulmonar. Se caracteriza por proveer una dosis
unica eficaz del ingrediente activo en forma aerosolizada para
la inhalacién de un bolo en dos minutos o menos.

La inhalacién de un bolo, o la inhalacién de un bolo
aerolizado, se diferencia de un régimen de nebulizacién
convencional en que se administra una dosis unica completa en un
periodo breve, tal como en segundos, o en muy pocos minutos,
requiriendo sélo escasos ciclos de respiracién. El aerosol es
provisto para inhalacién como bolo empleando un dispositivo de
inhalacién capaz de suministrar el aerosol con un rendimiento
suficientemente alto, del tipo de un inhalador de dosis fija o
dosimetro, un inhalador de niebla fina, un inhalador de polvo, o
un nebulizador muy eficiente, por ejemplo un nebulizador de
malla vibratoria.

En un segundo aspecto, el invento provee un Jjuego de
implementos farmacéuticos para usar en terapia de inhalacién. E1
juego de implementos comprende una composicién que contiene
iloprost o una sal del mismo, y un inhalador adaptado para
proporcionar una cantidad de la composicién que comprende una
dosis unica eficaz del ingrediente activo en forma aerosolizada
para inhalacidén en bolo en 2 minutos o menos. También se provee
un Jjuego de 1implementos que comprende una composicién de
iloprost inhalable y un medio electrénico de almacenamiento de
datos capaz de configurar un inhalador, o de controlar la
operacidén de un inhalador, de modo de proporcionar una cantidad
de la composicién que comprende una dosis Unica eficaz del
ingrediente activo en forma aerosolizada para inhalacién en bolo

en 2 minutos o menos.

1



En otro aspecto, se provee un método para tratar un
paciente que tiene hipertensién arterial pulmonar. El método
comprende los pasos de (a) proporcionar una composicién
farmacéutica que comprende iloprost o una sal del mismo; (b)
propbrcionar un inhalador adaptado para administrar una cantidad
de la composicién que comprende una dosis Unica eficaz del
ingrediente activo en forma aerosolizada para inhalacién en bolo
en 2 minutos o menos; y (c) administrar la composicién como un
bolo de aerosol al paciente usando el inhalador.

Otros aspectos y realizaciones se pondran de
manifiesto sobre la Dbase de la descripcién detallada a

continuacidén, los ejemplos y las reivindicaciones de la patente.

DESCRIPCION BREVE DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra la presidn arterial pulmonar
promedio (PAP) en pacientes con hipertensién arterial pulmonar
después de la inhalacién de un bolo de iloprost (0 min: valores
iniciales antes de la inhalaéién ); n = 4; media * EEM; * p <
0,05, prueba de suma de rangos de Mann-Whitney.

La Figura 2 muestra la resistencia vascular pulmonar
(PVR) en pacientes con hipertensién arterial pulmonar después de
la inhalacién de un bolo de iloprost (0 min: valores iniciales
antes de la inhalacién); n = 4, media + EEM; * p < 0,05, prueba
de suma de rangos de Mann-Whitney.

La Figura 3 muestra la presidén arterial sistémica
media (SAP) en pacientes con hipertensién arterial pulmonar

después de inhalacién de un bolo de iloprost (0 min: valores



B

iniciales antes de la inhalacién); n = 4, media + EEM; ns: no
significativo, prueba de suma de rangos de Mann-Whitney.

La Figura 4 muestra la resistencia vascular sistémica
(SVR) en pacientés con hipertensidén arterial pulmonar después de
inhalacién de un bolo de iloprost (0 min: valores iniciales
antes de la inhalacién); n = 4; media + EEM; ns: no

significativo, prueba de suma de rangos de Mann-Whitney.

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO

En un primer aspecto, el invento proporciona una
composicién farmacéutica de iloprost o una sal de iloprost que
es usada como aerosol para administracién pulmonar. Se
caracteriza en que una dosis eficaz uUnica del ingrediente activo
es proporcionada en forma aerolizada para inhalacién de un bolo
en 2 minutos o menos.

Iloprost es también conocido por su nombre quimico,
que es acido 5-{(E)-(1S,5S,6R,7R)-7-hidroxi-6[(E)-(3S, 4RS)-3-
hidroxi-4-metil-l-octen-6-inil]-bi-ciclo[3.3.0]octan-3-
ilideno}pentanoico, o acido (E)-(3aS, 4R, 5R, 6aS) -hexahidro-5-
hidroxi-4-[(E)~-(3S,4RS)-3-hidroxi-4-metil-l-octen-6-inil]-
Az(lH),A—pentaleno valérico. En su forma usada habitualmente,
consiste en una mezcla de los diastereoisdmeros 4R y 4S en una
relacién de 53:47, aproximadamente. Sin embargo, el invento
puede también ser llevado a cabo con otras proporciones de
diastereoisémeros, isdémeros alternativos, y sales
farmacéuticamente aceptables de iloprost, tal como sal de

trometamina.
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La composicidn es usada como un aerosol para
administracién pulmonar. Como se usa aqui, un aerosol es una
dispersién de una fase sdélida o liquida en una fase gaseosa. La
fase dispersa denominada, también fase discontinua, consta de
maltiples particulas sélidas o liquidas. En general, el tamarfio
de particula de la fase dispersa es normalmente
(considerablemente) menor de alrededor de 100 pm. Ambos tipos
fisicos béasicos de aerosoles, es decir dispersiones de sélidos vy
liquidos en una fase gaseosa, pueden ser usados como aerosoles
farmacéuticos. Ejemplos de aerosoles que representan particulas
sbélidas en una fase gaseosa son esos emitidos por inhaladores de
polvo seco (DPIs). En contraste, los inhaladores de dosis
medidas presurizados, inhaladores de niebla fina y nebulizadores
suministran aerosoles cuya fase dispersa es liquida. Se logra
administracidén pulmonar de un aerosol cuando se usa un
dispositivo de inhalacidén apropiado para generar un aerosol que
es después inhalado por un sujeto por via nasal o m&s
tipicamente y también preferido segun el invento - por
inhalacién oral por medio de una boquilla apropiada.

Una caracteristica clave del invento es que la
composicidén es inhalada como un bolo de aerosol. Tal inhalacién
de bolo difiere de un régimen de nebulizacidén convencional, tal
como el usado en la terapia de inhalacidén con iloprost habitual,
en que una dosis Unica completa es administrada dentro de un
pericdo de tiempo breve, tal como en segundos 0 muy pocos
minutos. Se logra dicha inhalacién de bolo seleccionando una
concentracidén suficientemente alta de la composicidén respectiva

y seleccionando un inhalador capaz de ser adaptado, y de hecho,
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adaptado o configurado para emitir la composicidn en forma
aerolizada con un rendimiento tal que la cantidad que representa
una dosis uUnica eficaz de un ingrediente activo es administrada
en sélo unos segundos o muy pocos minutos. En particular, la
concentracién de la composicién y el sistema de inhalacién son
adaptados para proporcionar una dosis Unica en forma de aerosol
que puede ser inhalada en 2 minutos o menos. En otras
realizaciones, la duracidén de la administracién es de 2 minutos,
1 1/2 minutos o menos, 1 minuto o menos, y 1/2 minuto o menos,
respectivamente.

En el contexto del presente invento, deberia
entenderse que en la variabilidad normal de los parémetros
respectivos se consideran los margenes de variacién. Por
ejemplo, en el contexto de la duracién de la administracién de
una dosis Unica de iloprost por inhalacién, un periodo de 2
minutos equivale a un periodo expresado cominmente como
"alrededor de 2 minutos" o " 2 minutos, aproximadamente ". Los
margenes de variacidén para otros parametros deberian ser
interpretados en forma similar. Para evitar dudas, los términos
"esencialmente"”, "alrededor", "aproximadamente" y lo andlogo en
conexidén con un atributo o valor no deberian ser interpretados
como excluyentes del atributo o valor exacto o preciso.

Ademas, se deberia advertir que, de acuerdo con el
invento, el aerosol proporcionado es tal que posibilita 1la
inhalacidén de bolo de una dosis Unica en dos minutos o menos.
Esto se basa en la duracidén normal de las maniobras de
respiracién en una terapia de inhalacidn, que estd normalmente

dentro de un margen de hasta alrededor de 10 segundos, como se
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describe en detalle a continuacién. En casos especificos, una
maniobra de respiracién puede demorar también algo mas, tal como
hasta 12 segundos, o hasta 15 segundos. AuGn si un paciente
decidiera interrumpir la administracién de una dosis de
iloprost, por ejemplo en el caso de un acceso de tos o lo
analogo, llevando a un tiempo de administracién mas prolongado,
esto no excluiria que se proporcione una dosis Unica aerolizada
para inhalacién de bolo en un periodo de 2 minutos o menos.

La inhalacién de bolo se caracteriza también porque se
requieren sélo unos pocos ciclos de respiracién, o maniobras de
respiracién, para inhalar la cantidad de aerosol que contiene
una dosis terapéutica Unica eficaz. Un ciclo de respiracién, o
maniobra de respiracién, comprende una fase de inhalacién
(también mencionada cominmente como fase inspiratoria) y una
exhalacién (o fase espiratoria). De preferencia el nUmero de
ciclos respiratorios necesario no es mayor que 12,
aproximadamente. SegUn otra realizacidén preferida, el numero de
ciclos respiratorios no es mayor que 10, aproximadamente. En
otra realizacidén especifica, el numero de ciclos respiratorios
necesarios no es mayor que alrededor de 8. En otra réalizacién,
se inhala una dosis Unica en no mas de 6 ciclos de respiracién.
En otra realizacidén preferida especialmente, la cantidad de
composicidén que representa una dosis Unica terapéuticamente
eficaz, es inhalada en no mds de 4 ciclos de respiracién, tal
como en 1, 2, 3 o 4 ciclos de respiracién.

El tiempo de inhalacién minimo es el requerido para

una maniobra de respiracién, es decir, en el caso de ser
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inhalada una dosis tunica completa en un ciclo de respiracién
unico.

Sorpresivamente, los inventores han encontrado que la
administracién pulmonar de iloprost como un bolo de aerosol
seguin el invento es técnica y clinicamente factible, y es
realmente bien tolerada por los pacientes, en contraste con el
sesgo y las expectativas negativas en la especialidad anterior
de que tal tipc de administracién estaria asociado con efectos
adversos graves. Los inventores han encontrado que los efectos
hemodinamicos deseados (en términos de disminucién en la media
de la presidn arterial pulmonar y resistencia vascular pulmonar)
al administrar 2,5 ug y 5 pg de iloprost, respectivamente, en la
forma de un bolo de aerosol son comparable a aquellos observados
después de la inhalacién de las mismas dosis durante un periodo
de tiempo de 3,2 a 5 minutos (para 2,5 pg) o 6,5 a 10 minutos
(para 5 pg) usando la formulacidén de iloprost con una
concentracién de 10 pg/mL; al mismo tiempo, los efectos
adversos, es decir en términos de cambios de presién arterial
sistémica y resistencia vascular sistémica y buena tolerancia
clinica fueron también similares a los asociados con la
inhalacién lenta de iloprost.

De este modo, el invento proporciona un uso original
de iloprost inhalable que ©permite a los pacientes con
hipertensidén pulmonar, independientemente de que requieran dosis
Unicas de 2,5 pg o 5 pg de iloprost, la ventaja de contar con
tiempos de inhalacién breves, mucho mas convenientes y més

compatibles con los programas y actividades de una vida normal
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comparados con los regimenes terapéuticos disponibles en la
actualidad.

Los dispositivos para inhalacién en bolo segun el
invento incluyen diversos tipos de inhaladores modernos basados
en diversas tecnologias de aerolizacién. Se puede usar, por
ejemplo, un inhalador de dosis fija (MDI o pMDI), un inhalador
de polvo seco (DPI), un inhalador de niebla fina (SMI), o un
nebulizador moderno de maxima eficacia. Los inhaladores de dosis
fija son normalmente presurizados, es decir, el ingrediente
activo y los componentes inactivos opcionales estan dispersos o
disueltos en un propelente liquido é presidén. Un MDI comprende
normalmente un bote o lata pequefia, habitualmente de aluminio o
acero inoxidable, una valvula dosificadora que permite
suministrar una cantidad medida de la formulacién a administrar
con cada activacidén, y un activador combinado con frecuencia con
una boquilla para permitir al paciente operar el dispositivo y
dirigir el aerosol al interior de los pulmones del paciente por
via oral.

Un inhalador de polvo, mencionado con frecuencia como
inhalador de polvo seco (DPI), contiene y suministra una
formulacién de polvo sdélida emitida en forma de aerosol en
cantidades dosificadas. Normalmente, los DPIs dependen de la
fuerza de inhalacién del paciente para arrastrar el polvo desde
el dispositivo y separar posteriormente el polvo en particulas
lo bastante pequefias como para llegar a los pulmones.

En una realizacidén preferida, para 1llevar a la
practica el presente invento se elige un nebulizador de gran

eficacia. Los nebulizadores pueden ser subdivididos en

13
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nebulizadores por aire comprimido (jet), nebulizadores
ultrasénicos, nebulizadores de malla vibratoria, e inhaladores
de niebla fina. Los nebulizadores jet usan aire comprimido o gas
para atomizar o aerosolizar una formulacién liquida de farmaco.
Representan el tipo de nebulizador mas convencional que se usa
todavia hoy en terapia de inhalacidén. Los nebulizadores de aire
comprimido emiten un aerosol mds bien diluido debido a su gran
produccidn de aire comprimido o gas requerido para la generacién
de aerosol. Los inventores <creen que la mayoria de los
nebulizadores de aire comprimido no serian los dispositivos méas
apropiados para suministrar un bolo de aerosol seguin el invento,
dado que tienen inconvenientes técnicos significativos, por
ejemplo, necesidad de aire comprimido, dependencia del
suministro de energia, gran volumen residual, etc.

Los nebulizadores ultrasédnicos comprenden un oscilador
electrénico que genera una onda ultrasénica de alta frecuencia
que produce vibracidén mecanica, por medio de lo cual una
formulacién 1liquida es convertida en un aerosol respirable.
Estos nebulizadores, que fueron introducidos en los afios 1960,
fueron los primeros nebulizadores pequefios, completamente
portatiles y casi silenciosos que mejoraron la comodidad de la
terapia de inhalacién. Ellos son también normalmente capaces de
generar un aerosol mids denso, o mds concentrado, que se traduce
en un rendimiento potencialmente mayor. Dependiendo del
dispositivo especifico y su configuracién, serd posible llevar a
cabo el presente invento usando un nebulizador ultrasdnico.

Los nebulizadores de malla vibratoria, que fueron

introducidos hace solo unos afios, generan un aerosol desde una

I
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formulacién liquida mediante una malla o membrana vibratoria que
comprende normalmente varios cientos, o inclusoc miles de
aberturas diminutas, en su mayoria perforadas con léser.
Mientras el 1liquido es metido a presién a través de las
aberturas, se generan gotitas micrométricas de aerosol. Los
nebulizadores de malla vibratoria son también dispositivos
pequefios y portéatiles. Emiten normalmente aerosoles muy densos y
requieren en consecuencia periodos de inhalacién mucho més
breves que, por ejemplo, los nebulizadores de aire comprimido
convencionales, Siempre que se usen formulaciones con
concentraciones comparables. Los nebulizadores de malla
vibratoria representan uno de los tipos de inhaladores
preferidos para la préactica del presente invento. Los ejemplos

de nebulizadores de malla vibratoria apropiados, disponibles en
el mercado, incluyen Pari's eFlow®, Respironics' i-Neb® AAD®,

Omron's MicroAir®, Nebulizador de Beurer IH50®, Aeroneb de

®

Aerogen ©, y AKITA? APIXNEB™ de Activaero.

Respecto a 1la malla usada en dicho nebulizador de
malla vibratoria, es preferible elegir una que muestre desde
alrededor de 900 hasta alrededor de 9,000 aberturas (u hoyos, o
perforaciones). Con mayor preferencia, la malla tiene por lo
menos alrededor de 2,000 aberturas, o por lo menos alrededor de
3,000 aberturas, o por lo menos alrededor de 4,000 aberturas,
respectivamente. El didmetro de las aberturas puede oscilar, por
ejemplo, entre alrededor de 1,7 um y alredédor de 2,8 um.

Los 1inhaladores de niebla fina son considerados, a
veces, como una subclase de nebulizadores, dado que convierten

formulaciones de farmacos liquidas, no presurizadas, en
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aerosoles respirables, al igual que otros nebulizadores. Por
otra parte, se parecen también a los inhaladores de dosis fijas
dado que generan su aerosol en cantidades dosificadas después de
ser activados por el paciente. Un ejemplo de dispositivo de este
tipo es Respimat® de Boehringer, que usa la energia mecénica del
paciente al hacer girar la base del dispositivo en 180° antes de
cada uso. La rotacién desarrolla tensién en un resorte alrededor
del recipiente flexible que contiene la formulacién liquida de
farmaco. Cuando el paciente activa el dispositivo, se libera la
energia del resorte y hace presién sobre el recipiente flexible,
debido a lo cual una parte del ligquido es metida a presién a
través de dos boquillas y emitida en forma de aerosol. En
principio, los inhaladores de niebla fina son también apropiados
para poner en préactica el invento.

Como se menciond, el dispositivo de inhalacién es
elegido de inhaladores capaces de administrar el aerosol con un
rendimiento suficientemente grande como para posibilitar la
inhalacién en bolo segin el invento. En una realizacién
preferida, el inhalador es elegido del grupo de inhaladores de
dosis fijas, inhaladores de niebla fina, inhaladores de polvo
seco, Yy nebulizadores portatiles de gran eficacia. En otra
realizacién preferida, el inhalador es elegido desde inhaladores
de dosis fija, inhaladores de niebla fina, nebulizadores de
malla vibratoria, y nebulizadores ultrasdénicos. Los
nebulizadores de malla vibratoria e inhaladores de niebla fina
son preferidos especialmente.

El nebulizador seleccionado no sélo debe ser capaz de

emitir un aerosol suficientemente denso para posibilitar 1la
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inhalacién en bolo de iloprost, sino que debe ser adaptado y/o
configurado para esto. En el caso de un nebulizador de malla
vibratoria, por ejemplo, debe elegirse la membrana (por ejemplo
el numero y tamafio de sus aberturas) para lograr el rendimiento
de aerosol deseado en términos de cantidad y calidad.

A fin de asegurar que sea respirable en un alto grado,
se elige de preferencia un tipo y configuracidén de inhalador que
dé como resultado un aerosol que tenga un didmetro de la mediana
volumétrica, medido por difraccidén 1léser, gue oscile entre
alrededor de 1,5 pm y alrededor de 6 um, y en particular entre
alrededor de 2,5 um y alrededor de 5,5 pum, o aun que oscile
entre alrededor de 3 pm hasta alrededor de 5 um. Deberia
advertirse, sin embargo, que la gama de tamafios utiles para las
gotitas de aerosol depende también del caudal de inhalacién. Por
ejemplo, las gotitas de aerosol relativamente grandes de 4 a 6
um de diametro de la mediana volumétrica pueden ser sin embargo,
muy apropiadas para la administracién pulmonar si son inhaladas
en forma reiativamente lenta, por ejemplo, usando un caudal de
inhalacién de 20 L/min o menos.

La desviacién esténdar geométrica indica la dispersién
de tamafios de las gotitas de aerosol. Es preferible que oscile
entre alrededor de 1,2 a 3, y en particular desde alrededor de
1,3 a alrededor de 2. En otras realizaciones, la desviacién
estandar geométrica es de alrededor de 2 o menos, o alrededor de
1,8 o menos, o alrededor de 1,6 o menos.

El dispositivo de inhalacién es adaptado de
preferencia para emitir o suministrar al paciente a través de

una bogquilla un caudal de aerosol moderado. Tal caudal de
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inhalacién moderado es conveniente, dado que reduce la fraccién
de gotitas de aerosol que son depositadas en las vias
respiratorias superiores, aumentando asi la fraccién de aerosol
administrada efectivamente a los pulmones. Segun el invento, se
prefiere un caudal que oscile entre alrededor de 2 L/min vy
alrededor de 25 L/min, o entre alrededor de 10 L/min y alrededor
de 25 L/min, o aun entre alrededor de 10 L/min y alrededor de 20
L/min, tal como, alrededor de 15 L/min. Esto contrasta con los
patrones convencionales de respiracidén usados con frecuencia por
los pacientes para inhalar aerosoles nebulizados en un caudal de
inspiracién de 30 L/min o més.

De preferencia, el dispositivo emite el aerosol sélo
durante la fase de inhalacién. Como se mencioné anteriormente,
se entiende habitualmente que cada ciclo de respiracién, o
maniobra de respiracién comprende una fase de inhalacién (o
inspiratoria) y una fase de exhalacién (o espiratoria). Cabe
hacer notar que muchos dispositivos para inhalacién
convencionales emiten su aerosol al ser accionados o activados,
independientemente de si el paciente inhala o exhala, en tanto
algunos dispositivos mds avanzados son controlados o accionados
por la respiracién y/o emiten aerosol sdélo mientras el paciente
inhala.

En otra realizacidén preferida, el inhalador es elegido
y/o adaptado para emitir, por cada fase de inhalacién del
paciente al que es suministrado el aerosol, un volumen pre-
determinado de aire sin aerosol inmediatamente después de un
volumen pre-determinado del aerosol. El aire es proporcionado

durante un periodo de alrededor de 0,2 hasta alrededor de 2

1?



20

segundés al final de cada fase de inhalacién, que corresponde
normalmente a un volumen de menos de 100 mL hasta varios cientos
de mL, dependiendo del caudal inspiratorio. Por ejemplo, se
puede emitir un volumen de aire sin aerosol de alrededor de 250
mL en un periodo de 1 segundo con un caudal de 15 L/min.

En otras palabras, en vez de usar la fase de
inhalacidén total en una maniobra de respiracién para administrar
aerosol desde el inhalador, la fase de inhalacién puede ser
dividida en un primer periodo en que se emite el aerosol y un
segundo periodo en que no se emite aerosol sino sélo aire
substancialmente sin aerosol. Si el dispositivo de inhalacién es
(o comprende) un nebulizador, el primer periodo en que se emite
aerosol es mencionado habitualmente como fase de nebulizacién.

El efecto de esta técnica de suministro de aire al
final de una fase de inhalacién es que el aerosol es dirigido
hacia las partes méds profundas del sistema respiratorio, en
tanto el aire sin aerosol llena predominantemente partes del
tracto respiratorio superior (cavidad oral, laringe y faringe) y
los bronquios primarios de modo de disminuir el depésito de
aerosol en estas regiones.

La duracién del primer periodo de 1la fase de
inhalacién de la maniobra de respiracién en la que el aerosol es
emitido desde el dispositivo de inhalacién puede ser elegida
teniendo en cuenta la condicién del paciente, el volumen de
inhalacidén posible, la capacidad inspiratoria, el volumen
espiratorio forzado, el caudal inspiratorio; y otros factores.
Normalmente, este periodo oscila entre alrededor de 2 vy

alrededor de 8 segundos, y con mayor preferencia entre alrededor

«
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de 3 y alrededor de 6 segundos, tal como alrededor de 3, 4, 5, o
6 segundos respectivamente. Por consiguiente, la duracidén total
de la fase de inhalacién puede oscilar entre alrededor de 2 vy
alrededor de 10 segundos, en particular entre alrededor de 3 %
alrededor de 8 segundos. Por ejemplo, es uUtil una fase de
nebulizacién de 4 o 5 segundos seguida por la emisién de aire
sin aerosol durante un segundo, de modo que la fase total de
inhalacién es de 5 a 6 segundos.

En un caudal inspiratorio de 15 L/min, una fase de
inhalacién de 5 segundos corresponderia a un volumen de
inhalacién de 1.250 mL, que es factible para la mayor parte de
los pacientes con hipertensién arterial pulmonar. Si la fase de
nebulizacidn dura 4 segundos, significa que se inhalan alrededor
de 1.000 mL de aerosol y 250 mL de aire sin aerosol. Por
supuesto, la cantidad de farmaco contenida en esta cantidad de
aerosol dependerd en gran medida de las propiedades del
dispositivo de inhalacién y de la potencia o concentracién de la
formulacién de fédrmaco. Con un caudal inspiratorio de 30 L/min,
una fase de inhalacidén de 2,5 segundos corresponderia a un
volumen de inhalacién de 1,250 mL. En el caso de este caudal
mayor, seria preferible un tamafio de gotita menor con un VMD
(diametro de la mediana volumétrica) de por ejemplo 2,7 um. Este
tamafio de gotita mé&s pequefio es algo mads dificil de generar.

La duracidén de la fase de exhalacién de la maniobra de
respiracién puede depender de lo que los pacientes consideren
conveniente. Con frecuencia, es mads bien similar (por ejemplo
+/- 25%) a la fase de inhalacién si oscila entre 3 y 6 segundos.

Por ejemplo, una maniobra de respiracién completa normal puede

28
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durar entre alrededor de 5 y 12 segundos, en particular de 8 a
10 segundos. Sin embargo también son factibles otras duraciones
de la fase de exhalacién (y por consiguiente, de la maniobra de
respiracién).

Como se menciond, la inhalacién en bolo de iloprost
segun el invento, no sbélo requiere 1la seleccidén vy/o
configuracién de un dispositivo de inhalacién apropiado, sino
también de una formulacidén apropiada de iloprost. En particular,
la formulacidén deberia tener una concentracién suficientemente
alta a fin de posibilitar la administracién de una dosis unica
eficaz de iloprost (o de una sal suya) como un bolo de aerosol.

Dependiendo del paciente especifico, una dosis unica
eficaz administrada en una sesién de inhalacién puede oscilar
entre alrededor de 1 pg y alrededor de 10 pg de iloprost, o
entre alrededor de 1,5 pg y alrededor de 5 npg de iloprost.
También se prefieren dosis Unicas de entre alrededor de 2,5 pg y
alrededor de 5 pg, como se usa actualmente en la terapia de
hipertensién arterial pulmonar. Se advierte que estos valores se
usan para describir la cantidad de substancia de farmaco
suministrada a la boquilla del inhalador. Si se usa un sistema
nebulizador avanzado con una deposicién pulmonar mejorada en vez
de un nebulizador convencional, es también posible usar dosis
mas bajas que las que se usan actualmente 2,5 pg y 5 upg, tales
como 1,5 a 2 ug en vez de la dosis convencional de 2,5 pg, v 3 a
4 png en vez de la dosis convencional de 5 ug. Seria preferible
suministrar una dosis Unica en un volumen de no mas de alrededor
de 1 mL. Opcionalmente, se puede administrar en un volumen de no

méds de alrededor de 0,5 mL, tal como 0,25 mL o menos, o en
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alrededor de 0,1 mL o menos. El producto de iloprost para
inhalacién, comercializado actualmente, Ventavis®) esté
disponible en dos concentraciones, es decir, de 10 ug/mL y 20
png/mL, respectivamente. En combinacién con un nebulizador
apropiado, estas concentraciones pueden ser apropiadas para
administracidén en bolo. En algunas realizaciones especificas del
invento, se usa una formulacién de iloprost con  una
concentracidén de 10 pg/mL para administrar una dosis unica de
2,5 png, y se usa una formulacién con una concentracién de 20
ng/mL para administrar una dosis Unica de 2,5 npg o 5 ug,
respectivamente.

Al mismo tiempo, una concentracién mas alta que oscile
entre alrededor de 20 pg/mL y alrededor de 100 pg/mL podria ser
también, muy util para inhalacién en bolo. En algunos paises hay
una formulacién de iloprost acuosa de 100 pg/mL disponible, por
®)

ejemplo, Ilomedin® (o Ilomedine concentrado para infusidn.

Como se ha mencionado, la administracién de bolo segun
el invento requiere que se elija y/o configure un dispositivo de
inhalacién que emita aerosol con un rendimiento suficiente (es
decir, la tasa a la cual 1la formulacién de farmaco es
aerosolizada y distribuida en la boquilla del dispositivo) a fin
de administrar una composicién de iloprost en una concentracién
dada en ‘un  tiempo especificado. En muchas tecnologias de
aerolizacidén, el rendimiento depende directamente del tamafio de
particula. Una de las ventajas adicionales de algunas
realizaciones del invento es permitir la inhalacidén de gotitas

mas grandes usando un caudal inspiratorio bajo.
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En una realizacidén especifica, la composicién de
iloprost es provista en forma liquida y administrada usando un
inhalador adaptado para emitir la composicién en forma
aerosolizada con un rendimiento de 0,5 a 1,5 mL/min, o aun més
de 1,5 mL/min. Estos rendimientos son posibles, por ejemplo,
usando algunos nebulizadores que usan la tecnologia de malla
vibratoria. Tales rendimientos son especialmente Utiles cuando
el invento es puesto en practica con las formulaciones de
iloprost disponibles actualmente para inhalacién con una
concentracidén de 10 y 20 pg/mL, respectivamente. Un rendimiento
de 1 mL/min combinado con una concentracién de 10 pg/mL
corresponderia, por ejemplo, a una velocidad de descarga de
iloprost de 10 pg/min; por consiguiente, una dosis tnica de 2,5
ug de iloprost requeriria alrededor de 15 segundos de tiempo de
nebulizacidén total, por ejemplo 4 maniobras de respiracién en
que cada una tieneluna fase de nebulizacidén ligeramente inferior
a 4 segundos.

Con respecto a la velocidad de descarga de iloprost,
es una de las realizaciones preferidas que el inhalador esté
adaptado para emitir la composicién en forma aerosolizada en un
caudal de por lo menos alrededor de 5 pg de iloprost por minuto.
Opcionalmente, el inhalador estd adaptado para distribuir desde
alrededor de 5 hasta alrededor de 30 pg de iloprost por minuto,
usando una formulacidén de iloprost que tenga una concentracién
de alrededor de 10 o 20 pg/mL. Para evitar dudas, la expresién
"adaptado para" significa que el dispositivo es, a la vez, capaz
de emitir y estar configurado para emitir el aerosol en la forma

especificada.
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En otro aspecto, el invento estd orientado a un
aerosol nebulizado mismo. El1 aerosol comprende por 1o menos
alrededor de 0,5 pg de iloprost o una cantidad equivalente de
una sal del mismo por litro de volumen de aerosol.

De preferencia, el aerosol nebulizado es emitido desde
un nebulizador en un caudal de alrededor de 10 L/min hasta
alrededor de 20 L/min. En otras realizaciones especificas, el
aerosol comprende desde alrededor de 1 npg hasta alrededor de 2
pug de iloprost en un volumen de aerosol de un litro, tal como
alrededor de 1,3 npng a 1,7 npg, y es emitido en un caudal
inspiratorio de alrededor de 10 L/min hasta alrededor de 17
L/min. En una realizacién en particular, el aerosol es emitido
con un rendimiento de alrededor de 0,5 a 1,5 mL/min, o aun mas
de 1,5 mL/min, por lo menos durante la nebulizacién activa (es
decir, no es emitido en ninguna parte de la fase inspiratoria).
En otra realizacidén preferida, se emite en tal tasa que una
dosis eficaz de alrededor de 2 pg hasta alrededor de 6 pg (en
particular 2,5 pg o 5 pg) distribuida en la boquilla del
dispositivo = de inhalacién es inhalada durante no mas de 4
maniobras de respiracién (o inhalacién), o aun en no mads de dos
maniobras de respiracién.

Ademas, de preferencia, el aerosol emitido es seguido
por un volumen predeterminado de aire sin aerosol, como se
describié anteriormente. E1 volumen del aerosol puede, por
ejemplo, ser elegido para explicar desde 50 hasta 80% del
volumen total de inhalacidén durante una maniobra de respiracién,
O puede ser 85% o menos del volumen total de inhalacién durante

una maniobra de respiracidén, siendo representado el volumen
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restante por aire sin aerosol. Por consiguiente, la relacién de
volumen de aerosol respecto al volumen de aire sin aerosol seria
desde entre 50:50 y 80:20, o seria 85:15 e} menos,
respectivamente. En otra realizacién preferida, esta relacién es
de alrededor de 75:25 o menos.

La composicidn deberia ser provista en forma estéril e
incorporar todos los ingredientes activos necesarios para
asegurar un grado aceptable de estabilidad, ejecucién vy
tolerancia fisioldégica. En una de las realizaciones especificas,
la composicién tiene la forma de wuna solucidén acuosa de
iloprost, que es el disefio de formulacidén preferido si se usa un
nebulizador o un inhalador de niebla fina como dispositivo de
inhalacién. Dado que la solubilidad acuosa de iloprost es mas
bien lenta, seria deseable la incorporacién de un excipiente
solubilizante, tal como un co-solvente orgdnico, un modificador
de pH, o un surfactante. Los ejemplos de co-solventes
fisioldgicamente aceptables, apropiados para inhalacién, por lo
menos en una concentracién comparativamente baja, son etanol,
glicerol, propilenglicol y polietilenglicol. De estos, se
prefiere el etanol. La composicién comprenderia todavia
predominantemente agua, como solvente, por ejemplo en una
cantidad de por lo menos 80 p/% de los constituyentes liquidos.

Los ejemplos de surfactantes potencialmente apropiados
incluyen, en particular, fosfolipidos. Los fosfolipidos pueden
definirse como lipidos anfifilicos gque contienen fésforo.
Conocidos también como fosfdtidos, desempefian un rol importante
en la naturaleza, en particular, como constituyentes formadores

de capas dobles de membranas biolégicas. Los fosfolipidos
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derivados quimicamente del 4&cido fosfatidico se encuentran
habitualmente, y se usan por lo comin con fines farmacéuticos.
Los fosfolipidos apropiados son también esos que son apropiados
para administracidén por inhalacién debido a sus caracteristicas
fisioldgicas. Estos comprenden, en particular, mezclas de
fosfolipidos extraidas en forma de lecitina desde fuentes
naturales tales como porotos de soya o vyema de huevo, de
preferencia fosfolipidos en forma hidrogenada y/o purificada
enriquecidos o parcialmente sintéticos, preparados de
preferencia con ésteres de &acidos grasos.

Opcionalmente, la composicién puede comprender otros
excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como agentes
isoténicos, en particular, sales inorgadnicas; excipientes para
ajustar o amortiguar el pH, tales comc sales, &acidos o bases
organicos o inorgdnicos; azucares y alcoholes de azucar tales
como sacarosa, lactosa, manitol, sorbitol, =xilitol, vy otros
alcoholes de azlcar; estabilizadores y antioxidantes, tales como
vitamina E o derivados de vitamina E, o &acido ascérbico; ademéas
agentes enmascaradores del sabor, endulzantes y saborizantes. En
una de las realizaciones preferidas, se incorporan en la
composicidén uno o mds agentes isotdnicos tales como cloruro de
sodico para ajustar la osmolalidad a un valor que oscile entre
alrededor de 200 mOsmol/kg y alrededor de 400 mOsmol/kg.

Para ajustar y, amortiguar opcionalmente el pH, se
pueden usar acidos, bases, sales fisioldégicamente aceptables vy
combinaciones de estos. Los excipientes apropiados para bajar el
valor del pH o como componentes d&cidos de un sistema de

amortiguacidén son los &cidos minerales, en particular A&cido
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sulfurico o éacido clorhidrico. Ademés, se pueden usar acidos
orgénicos e inorgdnicos de concentracién media, como también
sales é&cidas, por ejemplo, de acido fosférico y &acido citrico.
Las bases de minerales, tales como hidréxido de sodio u otros
6xidos e hidréxidos alcalinos y alcalinotérreos o trometamina
son apropiadas para subir el pH o como componentes basicos del
sistema de amortiguacién.

Opcionalmente, la composicién comprende ademds un
agente estabilizador, tal como un antioxidante. Los
antioxidantes son substancias naturales o sintéticas que evitan
0 1interrumpen la oxidacién de los agentes activos. Estos son
fundamentalmente adyuvantes que son oxidables en si mismos o
actian como agentes reductores, tales como por ejemplo, acetato
de tocoferol, licopeno, glutationa reducida, catalasa, perdxido
dismutasa. Las substancias sinérgicas son, por ejemplo, esas que
no actian directamente como reactancia en procesos de oxidacién,
pero que contrarrestan la oxidacién por un mecanismo indirecto
tal como la complejacién de 1iones de metales que actuan
cataliticamente en la oxidacién, lo que es el caso, por ejemplo,
de derivados de EDTA (EDTA: &cido etilendiamina tetraacético).
Otros antioxidantes potencialmente apropiados incluyen acido
ascérbico, ascorbato de sodio y otras sales y ésteres de &cido
ascdrbico (por ejemplo, palmitato de ascorbilo).

La composicién descrita aqui debe ser usada para
terapia de inhalacién, es decir, para administracién pulmonar a
un paciente que lo requiera. Los pacientes que pueden
beneficiarse con la composicién 1incluyen esos que padecen

diversas formas de hipertensién pulmonar (PH), tales como
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hipertensidén arterial pulmonar (PAH). Por ejemplo, puede ser
usada por los pacientes definidos como Grupo I de WHO de
pacientes que padecen hipertensién pulmonar (Dana Point;
California, US, 2008). Este grupo comprende pacientes con PAH
causada por diversos factores, incluyendo idiopaticos (IPAH),
hereditarios (HPAH), y asociados con otras enfermedades (APAH),
tales como enfermedades del tejido conjuntivo, infeccién por
VIH, hipertensién portal, cardiopatia congénita, shistosomiasis
o anemia hemolitica crénica, drogas y toxinas, hipertensién
pulmonar persistente en el recién nacido, u otras enfermedades o
trastornos. Ademéas, puede ser usada por pacientes que padecen
hipertensién arterial portopulmonar, hipertensién arterial
tromboembdélica, hipertensidén arterial tromboembdélica crdédnica
(CTEPH), y otras formas de hipertensién pulmonar.

Segun otra opcidén, la composicidédn puede ser usada en
el tratamiento de pacientes con hipertensién pulmonar idiopatica
0 hipertensién pulmonar secundaria debida a enfermedad del
tejido conectivo o inducida por drogas, en etapas moderadas o
graves de la enfermedad; como también hipertensién pulmonar
secundaria moderada o grave debida a tromboembolia pulmonar
crdnica, donde la cirugia no es posible.

En particular, el producto debe ser usado en pacientes
que muestran sintomas cardiovasculares segun las clases II, III
o IV (con diferencias especificas en algunos paises) de la
clasificacidén funcional de la Sociedad de Cardiologia de Nueva
York (New York Heart Association, NYHA). Segun este esqguema, se
describen los sintomas de clase III como pacientes que no sufren

demasiados dolores pero sélo cuando estdn en reposo, con una
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limitacidén de actividad notoria debido a los sintomas, aun
durante una actividad menor a la habitual, por ejemplo caminar
distancias cortas (20-100 m) . La Clase Iv se refiere
mayoritariamente a pacientes postrados con limitaciones graves
que experimentan sintomas aun durante el reposo.

Se cree también que el invento puede ser util en el
tratamiento de otras formas de hipertensién pulmonar (PH),
incluyendo, entre otros aspectos, BMPR2, ALKl, endoglina (con o
sin telangiectasia hemorrdgica hereditaria), PH o PAH de origen
desconocido, enfermedad veno-oclusiva pulmonar (PVOD) y/o
hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH); PH debida a enfermedad
del hemicardio izquierdo, por ejemplo disfuncién sistédlica,
disfuncién diastdlica, y/o valvulopatia; PH debido a
enfermedades pulmonares y/o hipoxia, por ejemplo enfermedad
pulmonar obstructiva croénica, enfermedad pulmonar intersticial,
otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos restrictivos vy
obstructivos, trastorno respiratorio del suefio, trastornos de
hipoventilacién alveolar, exposicién crénica a la altura, y/o
anormalidades del desarrollo; PH con mecanismos multifactoriales
confusos, por ejemplo trastornos hematoldgicos tales como
trastornos mieloproliferativos, -esplenectomia; o trastornos
sistémicos tales como sarcoidosis, histocitiosis pulmonar de
células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis,
neurofibromatosis, vasculitis; o trastornos metabdlicos tales
como glicogenosis, enfermedad de Gaucher, trastornos tiroideos;
u otras enfermedades tales como obstruccidén tumoral, fibrosis

mediastinica, o insuficiencia renal crénica en dialisis.

34



31

La composicidén puede ser usada con tanta frecuencia
como sea necesario a fin de controlar los sintomas, pero tomando
en consideracién los limites de tolerancia. Tipicamente, se
administran varias dosis ‘diarias, tales como 2 a 12
administraciones (o dosificaciones), y con mayor preferencia de
3 a 9 administraciones, o de 6 a 9 administraciones,
respectivamente.

En otro aspecto, el invento proporciona un Jjuego de
implementos que incluye una composicién como la descrita
anteriormente y un inhalador adaptado para proporcionar una
cantidad de la composicién que comprende una dosis tnica eficaz
del ingrediente activo en forma aerosolizada para inhalacién en
bolo en un periodo de 2 minutos o menos. La composicidén es
provista de preferencia en recipientes estériles, cada uno de
los cuales contiene por lo menos la cantidad requerida para
administrar una dosis unica de iloprost. Dado que el producto
serd usado normalmente varias veces diarias, un juego de
implementos puede incluir miltiples recipientes de dosis unica
que comprenden la composicidén. E1 inhalador, que puede ser
cualquier tipo de inhalador descrito anteriormente util para
administrar 1la composicién, estd adaptado para emitir 1la
composicién in forma aerosolizada como un bolo, como se explicd
anteriormente. De preferencia, el inhalador en el Jjuego de
implementos es un nebulizador muy eficaz, tal como un
nebulizador de malla vibratoria.

En vez del nebulizador, o ademds de éste, el juego de
implementos puede comprender también un medio electrénico de

almacenamiento de datos capaz de controlar la operacién de un
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inhalador de tal modo que proporcione una cantidad de 1la
composicién que comprende una dosis Unica eficaz del ingrediente
activo en forma aerosolizada para inhalacién en bolo segun el
invento. En otras palabras, algunos nebulizadores potencialmente
apropiados pueden ser adaptados, configurados, y/o controlados
para administrar diversos tipos de aerosoles (es decir,
aerosoles de bolo o que no sean emitidos como bolo), y seréa
esencial adaptarlos, configurarlos y controlarlos de tal modo
que se pueda habilitar la administracién de bolo. Esto puede
hacerse en forma manual o electrénica. En una de las
realizaciones preferidas, se usa con este fin un
medioelectrénico de almacenamiento de datos tal como una tarjeta
con circuito integrado (chip) programable, y en consecuencia,
puede ser incluida en el juego de implementos.

M&s aun, el invento ©proporciona un método de
tratamiento a un paciente que tiene hipertensién arterial
pulmonar. El método comprende los pasos de (a) proporcionar una
composicién farmacéutica que comprende un ingrediente activo
elegido de iloprost y sales del mismo; (b) proporcionar un
inhalador adaptado para administgar una cantidad de composicidn
que comprende una dosis Unica eficaz del ingrediente activo en
forma aerosolizada para inhalacién en bolo en un periodo de 2
minutos o menos; y (c) administrar la composicién al paciente
comc un bolo de aerosol usando el inhalador. Respecto a la
composicién y al inhalador, se hace referencia a las
caracteristicas descritas anteriormente, las que son aplicables

también en el contexto del método reivindicado.
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El invento es ilustrado ademds por los ejemplos
siguientes que no deben ser interpretados erréneamente como
limitantes del campo de accién del tema reivindicado.

EJEMPLOS
Ejemplo 1

En un estudio de nebulizacidén in vitro, se evaludé la
factibilidad de administrar dosis Unicas aerolizadas de 25 pg y
de 5 pg de iloprost a la boquilla de un nebulizador. Un sistema
nebulizador que comprende un nebulizador electrénico de malla

vibratoria (de PARI  GmbH, que incorpora la Tecnologia
Touchspray®; tiene alguna semejanza con el nebulizador PARI's
eFlow®) y un dispositivo para controlar el patrdén de respiracién

(AKITA®) fue configurado por medio de wuna tarjeta chip
electrénica para administrar un aerosol desde una solucién
acuosa con un caudal de 15 L/min. El sistema de inhalacién es
conocido también como AKITA? APIXNEB™ (de Activaero GmbH). Con
el fin de posibilitar el control del patrédn de respiracién de un

paciente que usa la unidad AKITA?, el dispositivo nebulizador

portdtil en el sistema APIXNEB™ difiere del sistema eFlow® en

modificaciones que le permiten ser conectado a la unidad AKITA?
a través de un cable eléctrico y un tubo adicional para
proporcionar, por ejemplo, un flujo de aire inspiratorio
predeterminado. Se pueden obtener detalles adicionales del
dispositivo por ejemplo, de la Ficha Técnica de AKITA2? APIXNEB™
(Art.-Nr. O05DKO0105 | Vv 1.0 /Aufl.l). Se £fijoé el tiempo de
inspiracién en 4,1 segundos, correspondiendo a un volumen de

inhalacién de 1,025 mL. El tiempo de nebulizacién fue ajustado a
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3,1 segundos, lo que corresponde a un volumen de aeroscl de 775
mL. El dispositivo fue programado, ademés, para administrar 250
mL de aire sin aerosol después de la emisién del aerosol durante
cada ciclo de inhalacién.

Se wusaron dos mallas diferentes en el nebulizador.
Ambas tenian alrededor de 3,000 aberturas de aproximadamente 2
pm de diametro. Dentro del sistema de inhalacién usado aqui, la
malla A dio como resultado un aerosol con gotitas con un
didmetro de la mediana volumétrica (VMD) de 4,0 pm con una
desviacidén esténdar geométrica (GSD) de 1,47 al ser operado con
una solucidn isotédnica de cloruro de sodio, en tanto la malla B
mostrdé VMD de 4,1 pm y GSD de 1,48.

En cada serie de prueba, se llendé el reservorio de
fluido del nebulizador con una alicuota de 0,5 mL de una
composicidén acuosa que comprendia 50 pg/mL de iloprost y Tc2™®
radiomarcado en 0,9 p/% de solucidén salina. El Sistema inhalador
fue activado para aerolizar la solucién durante series de cuatro
ciclos respiratorios simulados. El aerosol emitido fue capturado
mediante filtros de inhalacién, y se determind la cantidad de
aerosol con un contador de centelleo.

Como resultado de dos series de experimentos, se
encontré que el promedio de aerosol administrado para los dos
primeros ciclos respiratorios correspondié a 2,50 ng y 2,53 ug
de iloprost, respectivamente, y el promedio de aerosol
administrado en el total de los cuatro ciclos respiratorios fue
5,25 ng y 5,19 pg de iloprost, respectivamente. Asi se
establecid claramente la factibilidad de administrar e inhalar

una dosis unica nebulizada de 2,5 pg de iloprost en solo 2
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ciclos respiratorios, y de 5 ug de iloprost en sdlo 4 ciclos
respiratorios.
Ejemplo 2

En un estudio de nebulizacidén in vitro, se evalud la
factibilidad de administrar dosis unicas aerolizadas de 2,5 ug
y de 5 pg de iloprost por inhalacién en bolo segun el invento,
usando tres dispositivos de inhalacién diferentes y dos
formulaciones acuosas de iloprost diferentes. Las dos
formulaciones sometidas a prueba fueron las soluciones de
inhalacién Ventavis® disponibles en el mercado, de 10 pg/mL y 20
pg/mL, respectivamente. Al mismo tiempo se determinaron las
caracteristicas del aerosol resultante, en términos de tamafio de
particulas (gotita).

El primer dispositivo de inhalacién (A) fue un sistema
AKITA? APIXNEB™ como el descrito en el Ejemplo 1. El Sistema fue
configurado para proporcionar un caudal inspiratorio de 15
L/min. La duracién de cada fase de inhalacién fue 5 segundos,
periodo que fue dividido en wuna fase de nebulizacién de 4
segundos seguida inmediatamente por un periodo de 1 segundo en
el que se emitid aire sin aerosol. La duracidén de cada fase de
exhalacién fue fijada en 5 segundos, de modo que la duracién

total de cada maniobra de respiracién fue 10 segundos.

El segundo dispositivo de inhalacién (B) fue un eFlow®

rapido (disponible en PARI GmbH), que es un sistema de
nebulizador de malla vibratoria que funciona en un modo de
nebulizacién continua, a diferencia del sistema AKITA2? APIXNER™.
En otras palabras, el nebulizador continta generando aerosol aun

durante la fase de exhalacidén. Para el cdlculo de los tiempos de

“
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inhalacién esperados, se asumié que la maniobra de respiracién
de un paciente constaria de una fase de inhalacidén y una fase de
exhalacién de igual duracién. Dado que este dispositivo no
proporciona un flujo controlado de inspiracién en la boquilla,
el sistema del ensayo fue configurado segin DIN 13544 donde se
usa un simulador de volumen de flujo (o0 simulador de
respiracién) para generar maniobras de respiracién con un
volumen de inhalacién de 500 mL, y en donde tanto la fase de
inhalacién como la fase de exhalacién tienen una duracién de 2
segundos. Dado gque este dispositivo no controla el ritmo de la
respiracién, el calculo del nUmero de ciclos respiratorios
requeridos para inhalar wuna dosis estédndar comec también el
cdlculo del total de inhalaciones realizadas, se hizo en el
supuesto de que un paciente realizaria cada maniobra de
respiracién en 8 segundos, con una fase de inhalacién y una fase
de exhalacidén de 4 segundos cada una.

El tercer dispositivo de inhalacién (C) fue el
prototipo de un inhalador electrénico que comprende un
nebulizador de malla vibratoria como se describe en la solicitud
de patente europea N° 12 15 8852.9. En resumen, el dispositivo
comprende una parte basica que incorpora una unidad de control
electrdénica y un compresor capaz de asegurar un caudal
inspiratorio con la amplitud deseada. Un canal mezclador, cuya
orientacidén es, en cierta medida, horizontal, recibe por la via
de una abertura esférica de entrada aguas arriba un flujo de
aire controlado desde el compresor. Antes de llegar al canal
mezclador el aire es filtrado a través de un filtro hidrofébico

de baja resistencia.
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Un generador de aerosol de malla vibratoria sobresale
en sentido aproximadamente perpendicular desde una posicién
lateral (aproximadamente superior) en el canal mezclador en la
zona de mezclado, donde se mezclan el aerosol emitido desde el
generador de aerosol y el aire. Donde el generador de aerosol
sobresale en el interior del canal mezclador, el canal se
angosta abruptamente a fin de ensancharse nuevamente en forma
continua en alrededor de 8 cms hacia el extremo corriente abajo
para formar un cilindro ahusado eliptico que tiene un &ngulo de
apertura de aproximadamente 5 a 6° en un paso de transicién
hacia el interior de la boquilla. El reservorio con la solucién
para nebulizacidén estd wubicado en el extremo superior del
generador de aerosol.

El generador de aerosol comprende un miembro principal
que es una parte doblada, que tiene una porcién tubular cuya
area externa muestra un ensanchamiento en forma de anillo. E1
miembro principal se extiende a través de una pieza en forma de
anillo de material piezo-eléctrico. Una membrana perforada esté
conectada con el extremo frontal del miembro principal.

En analogia con el dispositivo A, el dispositivo C fue
configurado de modo que cada fase de inhalacién tenia una
duracién de 5 segundos, periodo que fue dividido en una fase de
nebulizacién de 4 segundos seguida de inmediato por un periodo
de 1 segundo en que se emitid aire sin aerosol. La duracidbdn de
cada fase de exhalacién fue establecida como 5 segundos, de modo
que la duracidén total de cada maniobra de respiracién fue 10

segundos.
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Para todos los dispositivos de inhalacién, los
rendimientos de aerosol en la boquilla fueron determinados por
el peso combinado con ambas formulaciones de iloprost.
Suponiendo que las concentraciones de iloprost permanecen
constantes durante todos los experimentos (lo que se justifica
por el hecho de gue las formulaciones eran soluciones acuosas
con concentraciones de soluto m&s bien bajas), se calcularon
también las tasas de administracién de iloprost en la boquilla.

Los resultados se dan en la Tabla 1.

Tabla 1

Dispositivo: A A B B Cc Cc
Iloprost conc. 10 20 10 20 10 20
[ng/mL]
Rendimiento 0,84 0,78 0,64 0,62 0,92 1,16
[mL/min]
Velocidad de 0,14 0,26 0,11 0,21 0,15 0,39

descarga [ug/s]

A partir de estos resultados se calcularon los tiempos
totales de nebulizacidén requeridos para la descarga de dosis
Unicas de iloprost de 2,5 pg y 5 ug, respectivamente. Suponiendo
maniobras de respiracién con fases de nebulizacién de 4
segundos, se estimdé el numero de ciclos respiratorios requeridos
para administrar estas dosis. En cada caso, se calculdé también
el tiempo de inhalacién total sobre el supuesto de gque la
duracién de cada maniobra de respiracidén fuera 10 segundos
(dispositivos A y C) u 8 segundos (dispositivo B). Las cifras
respectivas se presentan en la Tabla 2 (dosis de iloprost: 2,5

ng) y Tabla 3 (dosis de iloprost: 5,0 ug).
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Deberia advertirse que es posible calcular el tiempo
de inhalacién total con respecto a la maniobra de respiracién
final de diferentes modos, lo que puede llevar a resultados
ligeramente diferentes. En las Tablas 2 y 3, se obtuvo
multiplicando el numero de ciclos respiratorios calculado con la
duracidén de una maniobra de respiracién. Alternativamente, el
tiempo de inhalacién total pudo ser calculado tomando en cuenta
la duracién total de la Gltima maniobra de respiracién, dado que
la dltima maniobra puede ser realizada de modo de consumir el
mismo tiempo que cualquiera de las maniobras de respiracién
precedentes, en tanto sdélo la fase de nebulizacién puede ser
abreviada para tener en consideracién que sdélo se necesita una
fraccién restante de la dosis requerida En otras palabras, el
tiempo de inhalacién total podria ser calculado sobre la base
del numero total de maniobras de respiracién, redondeado a un
entero. Opcionalmente, se podria calcular también el tiempo de
inhalacidén total considerando sélo esa fraccién de la maniobra
de respiracidén final requerida para nebulizar e inhalar la
Gltima fraccidén de la dosis de farmaco. En este caso, el tiempo
de inhalacidén total calculado seria ligeramente menor que el

expuesto en las Tablas 2 y 3.

)
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Tabla 2

Dispositivo: A A B B c (o]
Iloprost conc. 10 20 10 20 10 20
[ng/mL]
Tiempo de 17,8 9,7 23,6 12,0 16,4 6,5
nebulizacidén[s]
N° de ciclos 4,5 2,4 5,9 3,0 4,1 1,6
respiratorios ’
requeridos
Tiempo total de 44,5 24,2 47,2 24,0 41,0 16,1
inhalacién [s]
Tabla 3

Dispositivo: A A B B Cc Cc
Iloprost conc. 10 20 10 20 10 20
[ng/mL]
Tiempo de 35,6 19,3 47,2 24,0 32,8 12,9
nebulizacién ([s]
N°® de ciclos 8,9 4,8 11,8 6,0 8,2 3,2
respiratorios
requeridos
Tiempo total de 89,1 48,3 94,4 48,0 81,9 32,3
inhalacién [s]

Significativamente, todos los dispositivos

inhalacién permiten la inhalacién en bolo de iloprost en

periodo de 2 minutos o menos.

Ambas soluciones de iloprost,

de

un

es

decir, tanto con una concentracién de 10 pg/mL como de 20 pg/mL,

son apropiadas para este fin. El uso de la concentracidén de 10

pg/mL para administrar una dosis de iloprost de 2,5 ug y el uso

de la concentracidén de 20 pg/mL para administrar una dosis de
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2,5 o 5 pg dan <como resultado tiempos de tratamiento
especialmente breves y convenientes.

Se determindé, también, para cada dispositivo 1la
distribucidén por tamafio de particulas del aerosol emitido usando
la composicidén de iloprost con una concentracién de 10 ng/mL
empleando difraccidén léser, a partir de la cual se calculd el
patrdén de deposicién pulmonar esperada basado en el modelo de
deposicién ICRP (Modelo del Aparato Respiratorio Humano para
Proteccidén Radioldégica, Publicacién ICRP 66 Ann, ICRP 24, 1994;
Guia para la Aplicacién Practica del Modelo de Aparato
Respiratorio Humano, Guia de Apoyo 3 de ICRP, Ann. ICRP 32,
2002) . (Human  Respiratory Tract Model for Radiological
Protection, ICRP Publication 66, Ann. ICRP 24, 1994; Guide for
the Practical Application de the ICRP Human Respiratory Tract
Model, ICRP Supporting Guidance 3, Ann. ICRP 32, 2002), usando
el programa computacional descrito por Koebrich et al. (1994).
Para el objetivo de modelar se asumié una edad de 25 afios y una
capacidad funcional residual (FRV) de 3,300 mL.

Los resultados del modelo de deposicién se dan en la
Tabla 4. Segin el modelo, la deposicidén total es la suma de la
deposicidén pulmonar y la deposicidén extra-toracica, lo que sélo
excluye la fraccién de particulas de aerosol (gotitas) emitidas,
inhaladas y exhaladas sin que se depositen en ninguna parte del
sistema respiratorio. La deposicién  pulmonar puede ser
diferenciada en deposicién traqueobronguial, bronquial y
alveolar. En el contexto del presente invento, se cree que una
fraccidén de deposicidén alveolar grande es especialmente valiosa

considerando el efecto terapéutico deseado. Como se muestra en

«$
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la Tabla 4, todos los dispositivos logran un grado considerable
de deposicién pulmonar, y los dispositivos A y C parecen ser
especialmente utiles dado que muestran un grado muy alto de

deposicidn alveolar.

Tabla 4

Dispositivo: A B Cc
Deposicién total [%] 89,4 60,3 92,1
Deposicidén extratoracica 10,1 14,6 10,3
(%]

Deposicidén traqueobronguial 10,0 8,5 10,8
(%]

Deposicién bronquial [%] 18,5 13,0 19,7
Deposicién alveolar [$%] 50,9 24,2 51,2
Ejemplo 3

Se condujo un estudio clinico piloto con 4 pacientes
para evaluar la seguridad y tolerancia de iloprost nebulizado
administrado por inhalacidén en bolo segun el invento. Fueron
seleccionables pacientes de sexo femenino y masculino con
hipertensidén arterial pulmonar de 18 a 70 afios de edad, con una
presidén arterial media (PAP) superior a 25 mm Hg, una
resistencia vascular pulmonar (PVR) superior a 240 dina*s*cm™>,
una presidén venosa central (CVP) superior a 3 mm Hg, y una
presién de enclavamiento o presidén capilar pulmonar (PCWP)
inferior a 12 mm Hg.

Se excluyeron los pacientes con contraindicacidén para
cateterismo cardiaco (tal como coagulopatia, trastorno

hemorragico, infeccién aguda, disritmia cardiaca grave),
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embarazo, presién sanguinea sistélica sistémica bajo 110 mm Hg,
insuficiencia ventricular grave con un indice cardiaco bajo 1,8
L/min*m?, y ausencia de reactividad vascular pulmonar conocida.

Los pacientes fueron monitoreados por ECG, oximetria
de pulso, y medicién no invasiva de la presidén sanguinea. Se
introdujo un catéter intracardiaco en la arteria pulmonar distal
para medir PAP, CVP, PCWP, y gasto cardiaco. También se mididé la
frecuencia cardiaca, presidén arterial sistémica (SAP),
resistencia vascular sistémica (SVR), gases sanguineos centrales
arteriales y venosos. Después de la determinacién inicial de
todos los parémetros, se estudidé la reactividad del sistema
vascular pulmonar al oxigeno (2 a 4 L/min) y éxido nitrico (20
ppm) .

Posteriormente, los pacientes inhalaron wuna dosis
Gnica de 2,5 pg de iloprost nebulizado en dos ciclos
respiratorios consecutivos, usando el mismo sistema de
inhalacidén y composicién de iloprost descritos en el Ejemplo 1.
Se evaluaron los pardmetros hemodindmicos y condicién clinica de
los pacientes antes y hasta 30 minutos después de la inhalacién.
Ante la ausencia de efectos adversos, se ejecutdé una segunda
maniobra de inhalacién con 4 ciclos respiratorios consecutivos
correspondientes a una dosis de 5 upug de iloprost, seguidos
nuevamente por un periodo de observacién de por lo menos 30
minutos.

Como resultado, se encontré que todos los pacientes
toleraron bien el tratamiento. Los efectos vasculares pulmonares
terapéuticos (indicados por cambios en PAP y PVR, ver Fig. 1 y

Fig. 2) fueron comparables a los observados después de un
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tratamiento convencional con iloprost, es decir inhalacién lenta
de iloprost. Lo mismo fue valido para los efectos sistémicos
colaterales (indicados por cambios en SAP y SVR, ver Fig. 3 vy
Fig. 4).

Como comparacidén, Olschewski et al. (Chest 2003;
124:1294-1304) estudiaron, inter aiia, cambios en PAP, PVR, SAP,
y SVR en respuesta a nebulizacidén e inhalacién convencional de 5
pg de iloprost durante 10 a 12 minutos usando tres nebulizadores
diferentes. Ellos informaron cambios maximos en la media de PVR
que fluctuaron entre -38,0% y -36,4%, dependiendo del
nebulizador usado. Los cambios méximos en la media de PAP fueron
de -21,8% a -18,5%. Los valores respectivos para los
cambios de SAP fluctuaron desde -7,8% hasta —2;3%, y los cambios
maximos en la media de SVR fueron de -24,6% a -17,08%,
dependiendo otra vez del nébulizador especifico. Gessler et al.
(Eur. Respir. J. 2001; 17:14-19) informaron resultados
similares.

Ejemplo 4

Otros seis pacientes con hipertensién pulmonar (PH)
fueron tratados con inhalacién en bolo de iloprost, como en el
Ejemplo 3. Estos pacientes adicionales mostraron diversas

etiologias 1incluyendo hipertensidén arterial pulmonar (PAH),

hipertensién arterial ©pulmonar idiopéatica (1PAH), porto-
hipertensién arterial pulmonar, e hipertensién arterial
tromboembdlica crénica (CTEPH). Como resultado, se confirmd que

la inhalacién de iloprost en bolo lograba los efectos vasculares
pulmonares deseados que fueron muy comparables con los

encontrados en el Ejemplo 3. M&s aln, no se observaron efectos

&
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adversos mas alléd de cambios leves en SAP y SVR comparables con
los observados después del tratamiento convencional con

iloprost, es decir de la inhalacidén lenta de iloprost.

wY
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidén farmacéutica que comprende un
ingrediente activo elegido de iloprost y sales del mismo, para
usar como un aerosol para administracidén pulmonar a un paciente
que lo requiere, CARACTERIZADA porgue sSe proporciona una
cantidad de la composicidén que comprende una dosis unica eficaz
aerolizada para inhalacién de bolo en un periodo de 2 minutos o

menos.

2. La composicidén de la reivindicacién 1,
CARACTERIZADA porque la inhalacidén de dicha cantidad requiere de

12 o menos maniobras de respiracidn.

3. La composicién de la reivindicacién 2,
CARACTERIZADA porque la inhalacidén de dicha cantidad requiere de

8 o menos maniobras de respiracién.

4, La composicién de cualguiera reivindicacién
precedente, CARACTERIZADA por ser administrada wusando un
inhalador gue es adaptado para emitir la composicién en forma

aerolizada a una velocidad de salida de 0,5 mL/min o mas.

5. La composicién de cualquiera reivindicacidén
precedente, CARACTERIZADA ©por ser administrada usando un
inhalador que es adaptado para emitir la composicién en forma

aerolizada a una velocidad de 5 pg de iloprost por minuto o mas.

6. La composicién de cualquiera reivindicacién

precedente, CARACTERIZADA por ser administrada wusando un

{0
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inhalador que es adaptado para emitir, por fase de inhalacién,
un volumen de inhalacién de aire sin aerosol predeterminado
inmediatamente después de un volumen predeterminado de aerosol.

7. La composicidn de la reivindicacién 6,
CARACTERIZADA porque el volumen predeterminado de aire sin
aercosol es emitido por el inhalador durante un pericdo de 0,2 a

2 segundos al término de cada fase de inhalacién.

8. La composicién de 1la reivindicacién 6 o 7,
CARACTERIZADA porque el volumen de aerosol predeterminado es
emitido por el inhalador durante un periodo de 3 a 6 segundos

por fase de inhalaciédn.

9. La composicién de cualquiera reivindicacidn
precedente, CARACTERIZADA porque el inhalador es elegido de
inhaladores de dosis medidas, inhaladores de niebla fina vy

nebulizadores de malla wvibratoria.

10. La composicién de cualquiera reivindicacidn
precedente, CARACTERIZADA porque la inhalacién de la cantidad de
la composicidén comprende una dosis Unica eficaz que requiere no

mas de cuatro maniobras de respiracién.

11. La composicién de cualquiera reivindicacién
precedente, CARACTERIZADA porgue una dosis Unica eficaz es de

alrededor de 1,5 ug a alrededor de 5,0 ng.

12. La composicién de cualquiera reivindicacidn
precedente, CARACTERIZADA porque tiene una concentracién de 10

pg/mL o més.

sl
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13. TLa composicién de cualquiera reivindicacién
precedente, CARACTERIZADA porque tiene wuna concentracidén de
10 pg/mL y una dosis Unica eficaz es de 2,5 ug, o donde la
concentracién es de 20 pg/mL y una dosis Unica eficaz es de 5

ng.

14. La composicidn de cualquiera reivindicacién
precedente, CARACTERIZADA porque la composicién es formulada
como una solucidn acuosa, comprende ademds opcionalmente:

(a) un cosolvente, tal como etanol; y/o

(b) un agente isotdénico, tal como cloruro de sodio;
y/o

(c) un agente para ajustar el pH, tal como &acido
clorhidrico, &cido sulfurico, acido fosférico, hidrdxido de
sodio, o trometamina; y/o

(d) un agente estabilizante, tal como un antioxidante;
y donde la composicidén es aerolizada por un inhalador de niebla

fina o un nebulizador de malla vibratoria.

15. La composicién de cualquiera reivindicacién
precedente, CARACTERIZADA porgue el paciente sufre de

hipertensidén arterial pulmonar.

16. Un juego de implementos farmacéuticos
CARACTERIZADO porque comprende:

(a) una composicidén que comprende un ingrediente
activo elegido de iloprost y sales del mismo; y

(b) un inhalador adaptado para proporcionar una

cantidad de la composicidén que comprende una dosis unica eficaz
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del ingrediente activo en forma aerolizada para inhalacién de

bolo en un periodo de 2 minutos o0 menos.

17; Un juego de implementos farmacéuticos
CARACTERIZADO porgque comprende:

(a) una composicidédn que comprende un ingrediente
activo elegido de iloprost y sales del mismo; y

(b) un medio electrdénico de almacenamiento de
informacidén capaz de controlar la operacién de un inhalador de
modo de broporcionar una cantidad de la composicidén que
comprende una dosis uUnica eficaz del ingrediente activo en forma
aerolizada para inhalacién de bolo en un periodo de 2 minutos o

menos.

18. Un método para tratar un paciente que sufre de
hipertensién arterial pulmonar, CARACTERIZADO porque comprende:
(a) proporcionar una composicién farmacéutica que
comprende un ingrediente active elegido de iloprost y sales del
mismo; : y
(b) proporcionar un inhalador adaptado para entregar
una cantidad de la composicidén que comprende una dosis unica
eficaz del ingrediente activo en forma aerolizada para
inhalacién de bolo en un periodo de 2 minutos o© menos; vy
(c) administrar la composicidén como un bolo de aerocsol

al paciente mediante el uso de un inhalador.

19. Un aerosol nebulizado CARACTERIZADO porque

comprende a lo menos alrededor de 0,5 pg de iloprost o una
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cantidad equivalente de una sal del mismo por litro de volumen

de aeroscl.

20. El1 aerosol nebulizado de 1la reivindicacidén 19,
CARACTERIZADO por ser emitido desde un nebulizador
(a) a una velocidad de flujo inspiratorio de alrededor
de 10 L/min hasta alrededor de 20 L/min; y/o
(b) a una velocidad de salida de a lo menos 0,5 a 1,5
mL/min durante la nebulizacién activa; y/o
(c) de modo de administrar una dosis de 2,5 pg o més

durante cuatro o menos maniobras de respiracién.

21. El1 aerosol nebulizado de la reivindicacién 19 o
20, CARACTERIZADO porgue, por fase de inhalacidén, se emite un
volumen predeterminado de aire sin aerosol inmediatamente
después del aerosol, y donde la relacidén volumen de aerosol a
volumen de aire sin aerosol no es mayor que alrededor de 85:15,

y de preferencia no mayor que 75:25.

13
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RESUMEN

El presente invento se refiere a métodos originales,
composiciones y juegos de implementos Utiles para el tratamiento
de enfermedades pulmonares tales como hipertensidédn arterial
pulmonar. En particular, se proporcionan composiciones de
iloprost aerolizables para usar en terapia de inhalacién. Su
administracién es por inhalacién como bolo, féacil de usar,
eficaz y bien tolerado por el paciente. La inhalacién del bolo
puede realizarse por ejemplo, usando un nebulizador eficaz

basado en la tecnologia de malla vibratoria.

g
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